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1. INTRODUCCIÓN	
		
El	carcinoma	de	endometrio	(CE)	es	una	enfermedad	con	alta	incidencia	y	
prevalencia	en	el	mundo	occidental	y	por	supuesto	en	España.	La	incidencia	anual	va	
en	aumento	y	se	asocia	a	una	mayor	mortalidad	por	esta	enfermedad.		
La	alta	tasa	de	curaciones	en	estadios	iniciales	y	supervivencias	globales	a	los	5	
años	que	rondan	el	80-85%,	han	hecho	que	se	tenga	la	sensación	de	que	el	cáncer	de	
endometrio	es	una	enfermedad	de	bajo	riesgo	para	las	pacientes.		Sin	embargo,	la	
existencia	de	una	población	envejecida	y	con	múltiples	comorbilidades	asociadas,	
hacen	que	el	CE	se	plantee	como	un	reto	para	el	especialista.		
Estamos	en	una	nueva	era	en	la	oncología	en	la	que	aparecen	dianas	
moleculares	que	centran	el	diagnóstico,	tratamiento	y	pronóstico	del	cáncer.	En	el	
cáncer	de	mama	son	múltiples	los	“oncotargets”	que	lo	caracterizan.	El	cáncer	de	
endometrio	no	parece	ser	una	excepción,	se	definen	diferentes	tipos	de	enfermedad	
en	base	a	mutaciones	genéticas	y	diferentes	lesiones	según	su	inmunohistoquímica	
que	van	más	allá	de	los	dos	subtipos	definidos	por	Bokhman.	
El	sistema	RANK/RANK-L	resulta	un	hallazgo	reciente	en	el	cáncer	de	mama.	
Dichas	proteínas	se	han	relacionado	con	el	pronóstico	del	mismo.	Existe	un	anticuerpo	
monoclonal	contra	estas	proteínas	comercializado	con	aplicación	en	osteoporosis	y	en	
determinados	casos	de	cáncer.		Al	igual	que	el	cáncer	de	mama,	el	cáncer	de	
endometrio	es	hormonodependiente,	aunque	por	diferente	mecanismo.		
Por	todo	ello,	este	proyecto	pretende	averiguar	la	presencia	o	no	del	sistema	
RANK/RANK-L	en	el	cáncer	de	endometrio	y	relacionarlo	con	sus	factores	pronósticos.	
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Se	trata	de	conocer	la	expresión	de	las	proteínas	y	observar	su	posible	implicación	en	el	
pronóstico	del	cáncer	de	endometrio.	
Gracias	a	los	resultados	esperables,	podríamos	estar	ante	un	importante	
marcador	molecular	del	cáncer	de	endometrio.	Si	existiera	relación	entre	esta	
patología	y	el	sistema	RANK/RANK-L,	la	práctica	clínica	sufriría	un	gran	avance	en	su	
campo	de	forma	que	existiría	una	posible	diana	terapéutica	con	influencia	en	la	
evolución	de	la	enfermedad.	
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1.1. Carcinoma	de	endometrio		
1.1.1. Epidemiología			
El	cáncer	de	endometrio	es	el	tumor	maligno	del	tracto	genital	femenino	más	
frecuente	en	España	y	el	segundo	en	mortalidad,	tras	el	cáncer	de	ovario.	Además,	es	
el	tercero	de	los	cánceres	más	comunes	que	afectan	a	la	mujer,	por	detrás	del	de	
mama	y	colon	como	puede	observarse	en	la	figura	1.	La	incidencia	en	España	es	de	5,9	
por	cada	100.000	mujeres	y	la	tasa	de	mortalidad	de	3,1	por	100.000,	con	una	
prevalencia	a	5	años	de	7,6	por	100.0001.		
	
	
Figura	1.	Hojas	de	datos	de	población	con	la	incidencia,	mortalidad	y	prevalencia	estimadas	para	las	mujeres	en	
España	por	la	International	Agency	for	Research	on	Cancer,	World	Health	Organization2.		
	
Su	incidencia	ha	aumentado	en	los	últimos	30	años,	debido	sobre	todo	al	
aumento	en	la	esperanza	de	vida,	así	como	a	la	obesidad,	importante	factor	de	riesgo	
conocido,	entre	otros	que	pueden	visualizarse	en	la	tabla	1.		
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Factores	de	Riesgo	de	CE	 RR	
Exposición	a	estrógenos	exógenos	 10-20	
Riesgo	familiar	o	genético	(Lynch	II)	 5-20	
Tamoxifeno	 2-3	
Obesidad	 2-5	
Edad	avanzada	 2-3	
Diabetes	Mellitus	 1,3-3	
Hipertensión	arterial	 1,3-3	
Menopausia	tardía	 2-3	
Sd.	De	ovarios	poliquísticos.	
Ciclos	anovuladores	
1,5	
	
Nuliparidad	 3	
Historia	de	esterilidad	 2-3	
Menarquia	temprana	 1,5-2	
Antecedentes	de	cáncer	de	mama	 >5	
Tabla	1.	Factores	de	riesgo	asociados	al	carcinoma	de	endometrio1.	
	
El	CE	es	una	enfermedad	postmenopáusica,	teniendo	lugar	fundamentalmente	
después	de	los	55	años,	aunque	hasta	un	25%	de	los	casos	se	diagnostican	antes	de	
esa	edad	y	un	5-6%	entre	los	35	y	44	años.		En	pacientes	menores	de	50	años	con	
diagnóstico	de	cáncer	de	endometrio	hay	que	considerar	la	posibilidad	de	que	exista	
una	predisposición	familiar	al	cáncer	como	el	síndrome	de	Lynch1.	
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1.1.2. Tipos	histológicos.	
	
Existen	dos	tipos	de	tumores	distintos	no	solo	histológicamente,	sino	en	su	
biología,	pronóstico	y	tratamiento.	El	tipo	I,	el	cual	sería	responsable	del	80%	de	los	
casos	aproximadamente,	está	relacionado	con	hiperestrogenismo.	Suele	ser	de	tipo	
histológico	endometrioide,	es	normalmente	de	bajo	grado	y	estadio.	Con	frecuencia	se	
asocia	a	hiperplasia,	presenta	positividad	para	receptores	hormonales	y	su	pronóstico	
suele	ser	bueno.	
Por	el	contrario,	el	tipo	2	no	se	asocia	a	estimulación	estrogénica,	suele	tener	
como	lesión	precursora	el	denominado	carcinoma	intraepitelial,	no	expresa	receptores	
hormonales	y	sus	prototipos	histológicos	son	el	seroso	y	de	células	claras.	Estos	
tumores,	aún	en	estadios	bajos,	suelen	tener	mal	pronóstico.	
	 Esta	clasificación	recientemente	se	ha	visto	tocada	por	cuatro	tipos	de	
tumor	diferentes	según	sus	mutaciones	genéticas	como	puede	observarse	en	las	
tablas	2	y	3.	No	obstante,	se	mantienen	los	dos	tipos	originales	ya	definidos	por	
Bokhman	en	1983	a	efectos	prácticos.		
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Tabla	2.	Características	según	la	clasificación	genética1.	
	
	
	
Tabla	3.	Comparación	de	las	distintas	clasificaciones	de	cáncer	de	endometrio1.	
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1.1.3. Diagnóstico.	
	
El	síntoma	más	común	es	el	sangrado	genital	anómalo	que	ha	de	ser	estudiado	
en	pacientes	postmenopáusicas	o	con	factores	de	riesgo	asociados.	
	 La	ecografía	transvaginal	permite	descartar	patología	orgánica	y	evaluar	el	
grosor	endometrial	medido	en	un	corte	longitudinal	del	útero.	Actualmente	el	punto	
de	corte	para	realizar	una	biopsia	endometrial	en	una	paciente	sintomática	se	
establece	en	3	mm	de	grosor	endometrial1.		
El	diagnóstico	del	CE	es	histológico,	y	por	tanto	hace	necesario	obtener	una	
muestra	de	tejido	endometrial	para	biopsia,	bien	mediante	biopsia	endometrial	
ambulatoria,	legrado	uterino	fraccionado	o	histeroscopia.	El	manejo	diagnóstico	
aparece	en	el	algoritmo	1.	
	
Algoritmo	1.	Diagnóstico	del	cáncer	de	endometrio1.	
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Recientemente	se	ha	comercializado	en	España	un	test	que	detecta	
biomarcadores	para	el	diagnóstico	de	cáncer	de	endometrio.		Los	biomarcadores	
GynEC®-DX	demostraron	una	alta	sensibilidad	y	especificidad	para	detección	en	
aspirados	endometriales		que	corresponden	a	los	estadios	iniciales	de	desarrollo	de	los	
carcinomas	endometriales3.	Dicho	producto	ha	sido	evaluado	en	un	estudio	
multicéntrico	en	el	que	participaron	14	hospitales	españoles	4.	Cabe	resaltar	del	
estudio	clínico	que	GynEC®-DX	tiene	un	valor	predictivo	negativo	del	99%,	lo	que	
permite	excluir	rápidamente	el	cáncer	de	endometrio	con	un	alto	grado	de	confianza.	
En	el	caso	de	resultado	positivo	del	test	es	necesario	confirmar	con	el	estudio	
anatomopatológico	del	tejido	endometrial.		
	
Para	el	diagnóstico	de	extensión	local	y	a	distancia	del	adenocarcinoma	de	
endometrio	se	recomienda	la	realización	de	una	resonancia	magnética	pélvica	(RM)	y	
tomografía	computerizada	tóraco-abdómino-pélvica	(TC)	respectivamente.	A	nivel	local	
existe	evidencia	científica	que	equipara	la	ecografía	transvaginal	a	la	RM,	siempre	y	
cuando	la	ecografía	sea	realizada	por	un	ginecólogo	experto	en	la	materia	y	con	un	
equipo	de	alta	definición5-7.	Sobre	todo,	gracias	a	los	nuevos	modos	ecográficos	de	3D,	
VOCAL	para	estimar	el	volumen	tumoral	y	TUI	(Tomographic	Ultrasound	Imaging)	para	
valorar	la	invasión	miometrial	en	todos	los	puntos,	imagen	1	y	2.	La	ecografía	3D	en	
modo	HD-live	US	(High	Definition	Live	Ultra	Sounds)	es	una	novedad	interesante	que	
precisa	estudios	para	establecer	su	papel	en	el	cáncer	de	endometrio,	imagen	3.	
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*	 	 	 	 	 	 							*	
Imagen	1.	Cálculo	del	volumen	de	masa	endometrial	a	estudio	mediante	ecografía	3D	modo	VOCAL.	Como	se	
observa	en	los	cortes	en	2D	de	los	tres	planos	del	espacio	se	selecciona	el	área	de	interés	y	al	aplicar	el	modo	VOCAL	
se	realiza	un	cálculo	automático	del	volumen	endometrial,	en	este	caso	2,78	cm3.	
							
*																						
Imagen	2.	Valoración	de	la	invasión	miometrial	del	carcinoma	de	endometrio	mediante	ecografía	3D	modo	TUI	(A)	y	
resonancia	magnética	pélvica	(B).	
*	
Imagen	3.	Ecografía	3D	en	modo	HD-live	US	(High	Definition	Live	Ultra	Sounds).	Imagen	uterina	en	la	que	se	observa	
una	masa	endometrial	y	una	buena	diferenciación	entre	la	misma	y	el	miometrio.	
	
*Fotos	tomadas	con	el	ecógrafo	de	la	consulta	del	Prof.	Bonilla-Musoles.	
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La	angiografía	tridimensional,	obtenida	mediante	estudio	ecográfico	de	la	
vascularización	miometrial	en	3D,	se	correlaciona	con	algunos	factores	pronósticos	del	
cáncer	de	endometrio.	El	volumen	tumoral	se	asoció	con	las	metástasis	ganglionares,	el	
índice	de	vascularización	con	el	grado	histológico	y	ambos	se	relacionaron	con	la	
invasión	miometrial	y	el	estadio	tumoral8.			
La	adquisición	del	volumen	tumoral	mediante	nuevos	software	ecográficos	
permite	delimitar	el	cáncer	de	endometrio	y	establecer	la	invasión	miometrial	y	
cervical	con	una	precisión	similar	a	la	RM.	Utilizando	la	reconstrucción	de	cortes	
ecográficos	de	2	mm	mediante	la	técnica	de	VCI	(Volume	Contrast	Imaging),	se	logra	
realzar	la	imagen	correspondiente	al	tejido	tumoral	y	se	evidencia	la	invasión	
miometrial	y	cervical	gracias	a	la	reconstrucción	en	3D	de	los	mismos9.	
Para	el	estudio	de	extensión	a	distancia	y		la	valoración	ganglionar	el	TC	es	de	
elección,	como	se	ha	señalado	ha	de	ser	tóraco-abdómino-pelvico.	El	PET-CT	(Positron	
Emission	Tomography	combined	with	computed	tomography)	se	reserva	para	casos	
dudosos	y	tiene	un	importante	papel	en	la	detección	de	recidivas	de	la	enfermedad	
tras	el	tratamiento10.	
Gracias	a	las	pruebas	de	imagen	se	obtiene	una	estadificación	prequirúrgica	en	
base	a	la	que	se	propondrá	el	tratamiento.	La	estadificación	definitiva,	FIGO	2009		en	la	
tabla	4,	del	cáncer	de	endometrio	es	postquirúrgica,	en	base	a	los	resultados	de	
Anatomía	Patológica	de	las	piezas	quirúrgicas.	En	función	de	dicha	estadificación	
definitiva	se	decide	el	tratamiento	adyuvante.	
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Tabla	4.	Estadificación	FIGO	20091.	
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1.1.4. Tratamiento			
El	tratamiento	del	cáncer	de	endometrio	es	fundamentalmente	
quirúrgico,	varía	dependiendo	del	tipo	y	estadio	prequirúrgico.	En	los	
algoritmos	2,	3	y	4	se	puede	observar	el	manejo	del	cáncer	de	endometrio	tipo	I	
y	tipo	II	según	la	oncoguía	de	la	SEGO	2016,	así	como	el	tratamiento	adyuvante	
indicado	en	cada	tipo	y	estadio	del	mismo.	
	
Algoritmo	2.	Tratamiento	quirúrgico	del	cáncer	de	endometrio	tipo	11.	
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Algoritmo	3.	Tratamiento	complementario	del	cáncer	de	endometrio	tipo	I	según	estadios	FIGO1.		
	
	
Algoritmo	4.	Tratamiento	del	cáncer	de	endometrio	tipo	II1.	
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	 La	realización	de	la	linfadenectomía	pélvica	y	para-aótica	en	el	cáncer	de	
endometrio	es	un	tema	sometido	a	fuerte	controversia.	Dado	que	las	metástasis	
ganglionares	son	poco	frecuentes	en	estadios	iniciales	de	la	enfermedad,	habría	que	
seleccionar	las	pacientes	candidatas	a	la	linfadenectomía	y	la	extensión	de	la	misma.	
De	esta	forma,	se	evitaría	un	procedimiento	asociado	a	importante	riesgo	quirúrgico	y		
comorbilidad	en	ciertas	pacientes11-13.	La	linfadenectomía	en	el	cáncer	de	endometrio	
se	realiza	para	estadificación	y	para	clasificar	a	las	pacientes	en	grupos	de	riesgo	para	
adecuar	el	tratamiento	adyuvante.	El	procedimiento	carece	de	valor	terapéutico	en	
estadios	iniciales14-16.	Sin	embargo,	existen	estudios	que	demuestran	que	la	
linfadenectomía	para-aórtica	influye	en	la	supervivencia	de	las	pacientes17-23.	
La	decisión	de	realizar	la	linfadenectomía	debe	tomarse	en	base	al	estudio	diagnóstico	
preoperatorio	o	al	estudio	intraoperatorio	de	la	pieza	quirúrgica	(infiltración	
miometrial	y	grado	histológico).	Si	se	realiza	la	linfadenectomía	para-aórtica,	se	
recomienda	que	el	límite	de	resección	sea	hasta	el	cruce	de	la	vena	renal	izquierda24.		
	 El	papel	del	estudio	del	ganglio	centinela	en	el	cáncer	de	endometrio	está	en	
investigación,	se	realiza	en	múltiples	centros	como	parte	de	estudios	clínicos,	no	
estando	validado	para	su	aplicación		en	la	actualidad1.		Son	múltiples	las	técnicas	
utilizadas	para	la	inyección	del	trazador,	parece	que	la	inyección	cervical	superficial	y	
profunda	a	las	3	y	9	es	la	que	mejores	resultados	ofrece	hasta	la	fecha25.	El	trazador	
utilizado	puede	ser	el	Tc99m	el	día	previo	a	la	intervención,	requiere	la	colaboración	
de	medicina	nuclear		y	la	utilización	de	una	sonda	específica	para	su	detección.	Otro	
trazador	utilizado	habitualmente	es	el	verde	indocianina,	que	requiere	una	cámara	
especial	que	detecte	inmunofluorescencia	pero	tiene	la	ventaja	de	realizarse	el	mismo	
día	de	la	cirugía,	intraoperatorio	y	no	precisa	radiología	nuclear26.	La	aplicabilidad	
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clínica	de	esta	técnica	está	en	estudio,	pero	resulta	prometedora.	Gracias	al	ganglio	
centinela	se	podría	tener	una	mejor	estadificación,	con	mejor	planificación	quirúrgica	y	
terapéutica.	Se	adecuaría	la	cirugía	y	el	tratamiento	adyuvante	evitando	la	
comorbilidad	de	la	linfadenectomía	en	algunos	casos	e	influyendo	en	el	intervalo	libre	
de	enfermedad	y	la	supervivencia	global27,28.	
	 Respecto	a	la	vía	de	abordaje,	la	cirugía	puede	realizarse	vía	abdominal	o	por	
laparoscopia29.	En	pacientes	con	importante	comorbilidad	y	alto	riesgo	quirúrgico	se	
podría	realizar	vía	vaginal,	intentando	practicar	una	anexectomía	bilateral	si	es	
factible30-33.	La	vía	laparoscópica	ofrece	las	ventajas	de	la	cirugía	mínimamente	
invasiva	con	unos	resultados	equiparables	a	los	de	la	cirugía	abierta34-36.		La	
laparoscopia	en	el	caso	de	la	linfadenectomía	para-aórtica	puede	realizarse	vía	
transperitoneal	o	extraperitoneal.	La	extraperitoneal	ha	demostrado	ser	una	
alternativa	válida	que	reduce	limitaciones	de	la	transperitoneal	,	como	son	la	dificultad	
para	retraer	el	intestino	delgado,	la	identificación	de	los	uréteres	o	la	movilización	del	
sigma37.	La	laparoscopia	asistida	por	sistemas	robóticos	se	lleva	a	cabo	en	centros	que	
disponen	de	la	misma	y		ha	demostrado	ser	segura	y	efectiva38-40.	Existen	estudios	que	
comparan	la	cirugía	robótica	versus	la	vía	vaginal,	ofreciendo	esta	última	similares	
resultados	y	menor	coste.	Por	ello	la	vía	vaginal	se	ofrece	como	posibilidad	a	
considerar	ante	pacientes	con	bajo	riesgo	de	precisar	linfadenectomía41.	Se	precisan	
más	estudios	que	comparen	la	laparoscopia	asistida	por	sistemas	robóticos	y	la	
laparoscopia	convencional39.						
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1.1.5. Pronóstico			
El	correcto	manejo	clínico	de	estas	pacientes	requiere	tener	en	cuenta	distintas	
variables	que	determinan	el	pronóstico.	Una	parte	importante	de	esta	información	se	
obtiene	del	estudio	anatomopatológico	del	material	obtenido	en	las	maniobras	de	
tratamiento	y	estadiaje	quirúrgico.	Existen	determinados	factores	adicionales	de	mal	
pronóstico,	algunos	incluidos	en	la	estadificación,	que	como	se	ha	señalado	es	
quirúrgica	(ver	tabla	5)1.	
	
Edad	>	60	años	
Infiltración	miometrial	>50%	*	
Alto	grado	histológico	(tipo	1	G3	y	tipo	2)	*	
Infiltración	del	espacio	linfovascular	
Tamaño	tumoral	
Afectación	del	tercio	inferior	del	útero	
Afectación	ganglionar*	
Afectación	del	estroma	cervical*	
Extensión	extrauterina*	
Tabla	5.	Factores	adicionales	de	mal	pronóstico1.		*Factores	incluidos	en	la	estadificación.	
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1.2. Sistema	RANK/RANK-L	
	
1.2.1. Descripción	
	
Recientemente,	en	plena	era	de	la	proteómica,	se	ha	hallado	un	grupo	de	proteínas	
pertenecientes	a	la	superfamilia	de	los	factores	de	necrosis	tisular	(TNF)	conocidas	
como	RANK,	RANK-L	y	OPG	(receptor	activator	of	nuclear	factor-	kB,	receptor	activator	
of	nuclear	factor-kB	ligand	y	osteoprotegerina	respectivamente).	Estas	proteínas	están	
involucradas	en	múltiples	procesos,	como	son:	los		fenómenos	de	resorción	ósea,	el	
sistema	inmune	y	la	inflamación	crónica,	la	proliferación	mamaria,	el	desarrollo	de	la	
mama	para	la	lactancia	y	el	desarrollo	de	tumores	mamarios	y	metástasis	óseas	de	
tumores	hormono-dependientes	(fundamentalmente	cáncer	de	mama	y	próstata)	42-46	.	
	
RANK	es	un	Receptor	Activador	del	factor	Nuclear	Kappa	beta,	mientras	que	RANK-
L	es	el	ligando	de	dicho	receptor.	La	unión	de	ambos	activa	el	factor	Kb	y	se	inicia	la	
transcripción	genética.	La	OPG	es	un	receptor	señuelo	que	se	une	a	RANK-L	
bloqueándolo	e	inhibiendo	la	diferenciación	y	activación	del	osteoblasto,	célula	que	
expresa	RANK-L.	En	la	figura	2	se	representa	el	esquema	de	la	regulación	de	este	
sistema	de	proteínas	en	la	osteoclastogénesis42,43.		
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Figura	2.	Esquema	de	la	regulación	de	la	osteoclastogénesis	mediante	el	sistema	de	proteínas	RANK/RANK-L	tomado	
de	Verena	et	al43.	Diferentes	sustancias,	como	la	vitamina	D3	o	la	prostaglandina	E2,		estimulan	la	expresión	de	
RANK-L.	RANK-L	es	expresado	por	osteoblastos	y	osteocitos	y	se	une	a	RANK	que	es	expresado	por	el	precursor	del	
osteoclasto.	Esta	interacción	entre	RANK/RANK-L	induce	la	diferenciación	y	activación	del	osteoclasto	a	osteoclasto	
maduro	activando	el	fenómeno	de	resorción	ósea.	La	proteína	OPG	se	une	a	RANK-L	e	inhibe	dicha	diferenciación.	
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1.2.2. Relación	con	la	tumorogénesis-carcinogénesis	
mamaria	
	
El	sistema	RANK/RANK-L	se	postula	como	un	nexo	entre	los	progestágenos	y	la	
carcinogénesis	del	epitelio	mamario.	Se	ha	demostrado	en	estudios	in	vitro	e	in	vivo	
que	los	fenómenos	de	proliferación	a	nivel	de	la	mama,	tanto	la	adaptación	de	la	
mama	a	la	lactancia	como	la	tumorogénesis	mamaria,	ocurren	a	través	de	la	
progesterona,	que	actuaría	como	activadora	del	sistema	RANK/RANK-L.	
Su	inhibición	podría	suponer	una	aproximación	a	la	prevención	y/o	tratamiento	del	
cáncer	de	mama	hormonodependiente42-44.			
	
La	sobreexpresión	de	RANK-L	se	ha	relacionado	con	la	aceleración	en	el	desarrollo	
de	preneoplasias	en	la	glándula	mamaria	y	un	aumento	de	tumores	mamarios	tras	
multiparidad	o	tratamiento	con	un	carcinógeno	más	progestágenos47.	Además	se	
considera	una	de	las	moléculas	implicadas	en	la	progresión	del	cáncer	de	mama	en	
estadios	precoces	de	la	enfermedad48.	La	expresión	de	RANK	está	incrementada	en	
tumores	mamarios	que	presentan	menor	diferenciación,	receptores	hormonales	
negativos	y	mayor	tamaño	tumoral.	Estos	pacientes	presentan	menor	tiempo	libre	de	
enfermedad	y	menor	respuesta	completa	al	tratamiento49.	Lo	anteriormente	expuesto	
resulta	la	base	por	la	que	se	plantea	la	inhibición	de	RANK-L	como	un	posible	recurso	
terapéutico	importante	en	el	cáncer.	Esta	hipótesis	va	más	allá	del	tratamiento	de	la	
osteoporosis	y	las	metástasis	óseas	secundarias	la	quimioterapia	y	hormonoterapia	en	
el	cáncer,	ya	utilizado	en	la	práctica	clínica	habitual	del	cáncer	de	mama,	próstata	y	
otros	tumores.	Se	plantea	como	posible	mecanismo	para	frenar	la	progresión	del	
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cáncer	gracias	a	la	inhibición	del	sistema	de	proteínas	implicado	en	el	desarrollo	del	
mismo,	el	sistema	RANK/RANK-L50-55.	
	
Dentro	de	los	genes	que	codifican	las	proteínas	del	Sistema	RANK/RANK-L,	existen	
varios	polimorfismos.	Se	ha	estudiado	la	relación	de	alguno	de	ellos	y	el	cáncer	de	
mama.	En	el	caso	del	polimorfismo	SNP	rs34945627	de	RANK,	se	observó	un	aumento	
en	la	frecuencia	de	aparición	en	pacientes	con	cáncer	de	mama	y	metástasis	óseas,	
12,5	%	comparado	con	1,2%	en	el	grupo	control.	Además	este	polimorfismo	se	asoció	
a	una	disminución	del	periodo	libre	de	enfermedad,	así	como	de	la	supervivencia	
media56.	
		
La	progesterona	regula	la	expresión	de	RANK-L,	esto	ocurre	en	las	células	que	
expresan	receptores	de	estrógenos	y	progesterona.	Se	ha	demostrado	en	modelos	
experimentales,	in	vitro	e	in	vivo	con	células	mamarias	de	ratón	y	humanas,	que	la	
señalización	de	los	receptores	de	progesterona	regula	la	expresión	de	RANK-L,	figura	
357.	
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Figura	3.		Papel	de	RANK/RANK-L	en	el	desarrollo	mamario	normal	y	la	carcinogénesis	mamaria	tomado	de	Zoi	
I	et	al57.	A:	la	progesterona	estimula	los	receptores	de	progesterona	(PR)	de	las	células	del	epitelio	luminal	mamario,	
esto	aumenta	los	niveles	de	la	proteína	RANK-L	que	por	efecto	paracrino	estimula	el	receptor	RANK	de	otras	células	
mamarias	con	PR		y	ER	(receptores	de	estrógenos)	negativos.	Aumenta	así	la	proliferación	de	las	células	luminales	y	
la	expansión	de	las	células	basales.	B:	RANK	está	implicado	en	el	inicio	del	cáncer	de	mama,	su	progresión	y	la	
aparición	de	metástasis,	principalmente	activando	la	vía	de	NF-kB.	Además	RANK	induce	la	transición	de	célula	
epitelial	a	mesenquimal	(EMT),	células	con	mayor	potencial	de	migración	y	invasión.	
	
También	se	postula	la	interacción	molecular	entre	ErbB2	y	RANK	como	factor		
importante	en	la	carcinogénesis	mamaria.	ErbB2	activa	NF-KB,	un	intermediario	crítico	
para	la	progresión	tumoral	en	el	carcinoma	de	mama	con	receptores	de	estrógenos	
negativos	y	ErbB2	positivo57.		
	
El	Sistema	RANK/RANK-L	tiene	un	papel	importante	en	el	comienzo	de	la	
tumorogénesis	mamaria	en	portadores	de	la	mutación	BRCA1.	Este	sistema	de	
proteínas	se	presenta	como	un	potencial	marcador	predictivo	y	pronóstico	del	cáncer	
de	mama57.	
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RANK	se	expresa	predominantemente	en	tumores	mamarios	con	alto	grado	
histopatológico,	alto	índice	proliferativo	y	en	tumores	que	no	expresan	receptores	
hormonales.	La	inmunohistoquímica	confirmó	que	RANK	se	expresa	en	un	18%	de	los	
tumores	luminales	con	receptores	de	estrógenos	(RE)	y	progesterona	(RP)	positivos	y	
en	un	50%	de	los	tumores	con	RE	y	RP	negativos58.	
Respecto	al	carcinoma	de	origen	mamario,	se	ha	demostrado	asociación	entre	la	
expresión	de	RANK	y	tumores	con	fenotipos	más	agresivos	y	una	disminución	en	la	
supervivencia.	Sin	embargo,	no	se	ha	encontrado	una		asociación	clara	para	la	
expresión	de	RANK-L58.		
Además	del	epitelio	mamario,	RANK	está	presente	en	el	crecimiento	y	
diferenciación	de	otras	células	epiteliales	como	las	del	timo,	intestino	o		folículo	piloso.	
Por	otro	lado,	las	mutaciones	en	el	gen	que	controla	la	expresión	de	la	proteína	RANK	
se	involucran	en	la	aparición	de	distintas	enfermedades	del	metabolismo	óseo.	
El	sistema	RANK/RANK-L	también	juega	un	papel	importante	en	el	sistema	inmune.	
En	 múltiples	 enfermedades	 relacionadas	 con	 una	 alteración	 de	 la	 inmunidad	 y	 la	
inflamación	crónica,	como	la	artritis	reumatoide,	se	ha	objetivado	expresión	de	RANK-
L58.	 	
La	expresión	de	RANK/RANK-L	se	ha	encontrado	en	múltiples	tumores	además	de	
los	mamarios.	El	cáncer	de	próstata,	pulmón,	el	mieloma	múltiple,	el	carcinoma	renal,	
hepatocelular	o	el	melanoma	son	sólo	algunos	ejemplos58.		
Además,	RANK/RANK-L	son	proteínas	que	se	expresan	en	células	del	estroma	
decidual	en	gestaciones	tempranas.	Parece	que	RANK-L	promueve	la	proliferación	
celular	y	activa	mecanismos	anti-apoptosis59.		
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1.3. Modulación	del	sistema	RANK/RANK-L	e	impacto	funcional	
	
Denosumab	es	un	anticuerpo	monoclonal	humano	que	se	une	al	RANK-L,	
evitando	la	activación	del	RANK.	Es	un	fármaco	que	se	utiliza	en	la	práctica	clínica	para	
el	tratamiento	de	la	enfermedad	ósea	derivada	de	la	osteoporosis	y	el	cáncer,	entre	los	
que	se	encuentran	el	de	mama	y	próstata50-54,	58,	60.	
	
Un	estudio	multicéntrico	con	más	de	3000	pacientes	evidenció	una	disminución	de	
las	fracturas	óseas	del	50%	en	mujeres	postmenopáusicas	con	cáncer	de	mama	con	
receptores	de	estrógenos	positivos	en	tratamiento	con	Inhibidores	de	la	Aromatasa	
que	recibieron	Denosumab	vs	placebo60,61.	
	
Éste	fármaco	podría	tener	aplicación	en	el	tratamiento	del		cáncer	de	mama,	no	
sólo	en	la	osteoporosis	o	las	metástasis	óseas,	si	no	en	el	tumor	primario.	Se	abre	un	
amplio	potencial	de	investigación	de	la	expresión	de	las	proteínas	del	sistema	
RANK/RANK-L	y	su	inhibición	en	el	cáncer	de	mama54.		
	
Los	beneficios	del	tratamiento	con	Denosumab	no	sólo	se	han	evidenciado	en	el	
cáncer	de	mama.	Otros	tumores	malignos	como	son	el	cáncer	de	próstata,	el	
melanoma,	algunos	tipos	de	cáncer	de	pulmón	y	el	mieloma	múltiple	entre	otros	
tumores	hemotopoyéticos	muestran	resultados	alentadores	con	uso	del	
tratamiento57,58.		
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La	implicación	del	osteoclasto	y	el	metabolismo	óseo	en	las	vías	de	señalización	del	
Sistema	RANK/RANK-L	es	evidente.	Pero	la	hipótesis	de	un	beneficio	terapéutico	
relacionado	con	reforzar	la	inmunidad	antitumoral	tiene	un	gran	potencial.	Por	otro	
lado,	resulta	interesante	un	ensayo	clínico	fase	III	en	el	que	los	pacientes	con	cáncer	de	
pulmón	tratados	con	Denosumab	vs	ácido	zolendrónico,	no	sólo	aumentaron	el	
periodo	libre	de	metástasis	óseas,	también	aumentaron	la	supervivencia.	Todo	ello	
resalta	la	posibilidad	de	un	mecanismo	alternativo	al	mediado	por	el	efecto	de	los	
osteoclastos.	Mecanismo	que	se	representa	en	la	carcinogénesis	mamaria	mediada	
por	la	activación	de	RANK	mediante	progesterona	y	la	adición	de	un	carcinógeno.	Las	
posibles	vías	que	relacionan	RANK	con	la	progresión	tumoral	y	la	aparición	de	
metástasis	pueden	verse	en	la	figura	458.		
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Figura	4.	Efectos	pleotrópicos	de	las	vías	RANK	en	el	cáncer	tomada	de	González	Suárez	et	al58.	La	activación	de	
las	vías	de	RANK	confiere	distintas	capacidades	a	las	células	tumorales,	las	células	del	sistema	inmune	y	al	
osteoclasto.	Esto	influye	en	las	distintas	etapas	de	la	tumorogénesis,	desde	el	inicio	tumoral	a	las	metástasis.	
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En	el	caso	de	enfermedades	autoinmunes	como	la	artritis	reumatoide,	Denosumab	
asociado	al	tratamiento	con	Metotrexate	demostró	un	aumento	en	la	masa	ósea	de	los	
pacientes	afectados58.	
	
Basándonos	en	los	datos	que	describen	una	asociación	entre	las	vías	de	
señalización	de	ErbB2	y	el	Sistema	RANK/RANK-L,	considerar	a	ambos	como	dianas	
terapéuticas	podría	represertar	un	abordaje	más	potente	de	los	carcinomas	mamarios	
que	expresan	ErbB2	y	RANK57.	
	
	 Una	vez	probada	la	relación	de	la	activación	del	Sistema	RANK/RANK-L	con	los	
cambios	en	las	células	tumorales,	las	células	del	sistema	inmune	y	los	osteoclastos,	
está	por	demostrar	el	papel	terapéutico	de	la	inhibición	de	RANK	en	el	cáncer	de	
mama	y	otros	tumores,	así	como	el	manejo	y	prevención	de	la	enfermedad	ósea58.	
	
Respecto	a	la	osteoprotegerina	(OPG),	se	han	determinado	sus	niveles	séricos	y	en	
el	tejido	mamario.	Se	encontró	que	los	niveles	séricos	de	OPG	eran	bajos	en	las	
pacientes	con	mutación	BRCA,	siendo	dichos	niveles	inversamente	proporcionales	al	
riesgo	de	cáncer	de	mama.	También	se	evidenció	una	asociación	entre	el	nivel	sérico	
de	OPG	y	el	Ki	67,	de	forma	que	cuanto	menor	es	el	nivel	sérico	de	OPG	mayor	es	el	
índice	de	proliferación	celular.	Pon	lo	tanto,	existe	bibliografía	que	apoya	que	el	ratio	
RANK-L/OPG	puede	ser	un	mejor	indicador	de	la	actividad	de	RANK-L	que	la	
determinación	de	RANK-L	aislada62.	Existen	estudios	en	ratones	con	mutación	en	BRCA	
1	en	los	que	la	inhibición	farmacológica	a	largo	plazo	de	RANK-L	bloqueó		la	aparición	
de	lesiones	preneoplásicas.	Por	ello,	Denosumab	se	plantea	como	posible	estrategia	
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preventiva	del	cáncer	de	mama	en	pacientes	con	alto	riesgo	de	desarrollarlo	como	las		
pacientes	con	BRCA	1	mutado63,64.	El	mecanismo	molecular	exacto	por	el	cual	la	
progesterona	y	el	sistema	RANK/RANK-L	cooperan	para	dirigir	la	carcinogénesis	
mamaria	en	las	mujeres	portadoras	de	la	mutación	BRCA	1	o	BRCA	2	es	desconocido.	
Sin	embargo,	la	relación	entre	ambos	resulta	un	importante	hallazgo	por	el	potencial	
terapéutico	de	la	inhibición	de	RANK-L	como	estrategia	de	prevención	en	las	pacientes	
BRCA1	o	2	menos	invasiva	que	las	estrategias	actuales	basadas	en	la	cirugía	reductora	
de	riesgo,	la	mastectomía	bilateral	profiláctica.	En	cuanto	al	riesgo	de	cáncer	de	ovario	
en	pacientes	portadoras	de	mutaciones	BRCA	aun	no	existen	datos	acerca	de	la	
disminución	del	riesgo	en	este	otro	cáncer	con	la	inhibición	de	RANK-L65.	
	
Recientemente	se	hallaron	dos	moléculas	que	también	pueden	aportar	un	
beneficio	terapéutico	en	el	cáncer	de	mama	gracias	a	la	inhibición	del	sistema	
RANK/RANK-L.	Una	de	ellas	es	el	factor	de	crecimiento	hepatocitario	(HGF)	que	junto	
con	un	extracto	de	proteínas	óseas	(BME)	parece	reducir	la	invasión	tumoral	del	
cáncer	de	mama,	al	igual	que	ocurre	si	se	inhibe	RANK-L66.	La	otra	es	la	
Isoliquiritigenina,	una	molécula	con	efecto	antiproliferativo,	antiangiogénico	y	
antiinvasivo	que	inhibe	el	ratio	RANK/OPG	mediante	la	reducción	de	RANK-L	y	
restaurando	la	producción	de	OPG.	Además	la	Isoliquiritigenina	podría	tener	un	papel	
en	la	inhibición	de	la	destrucción	ósea	inducida	por	el	cáncer	de	mama67.	
	
Hay	múltiples	investigaciones	en	curso	relacionadas	con	el	sitema	RANK/RANK-L	y	
el	cáncer	y	se	prevé	que	todas	estas	aplicaciones	clínicas	se	hagan	prácticas	en	un	
futuro	cercano.		
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2.	OBJETIVOS	E	HIPÓTESIS	
	
En	el	cáncer	de	mama	se	ha	demostrado	que	el	RANK-L	estimula	directamente	la	
expresión	de	RANK	en	células	epiteliales,	benignas	o	malignas,	activando	mecanismos	
relevantes	para	la	tumorogénesis	y	las	métastasis.	También	se	ha	relacionado	la	
expresión	del	RANK	con	tumores	más	agresivos	y	de	peor	pronóstico.	No	hay	datos	
claros	sobre	la	expresión	de	RANK/RANK-L	en	endometrio	y,	aún	menos	se	conoce	su	
potencial	relación	con	parámetros	de	comportamiento	del	tumor.	Dado	que	el	cáncer	
de	endometrio	es	un	tumor	hormonodependiente,	podría	existir	también	una	relación	
directa	entre	la	expresión	del	RANK	y	su	agresividad	y	pronóstico.		
	
Objetivo	principal	
	
El	objetivo	principal	del	estudio	es	evaluar	la	expresión	del	RANK/RANK-L	en	el	
cáncer	de	endometrio,	así	como	en	endometrio	sano,	para	determinar	si	existe	
asociación	entre	la	misma	y	los	factores	pronósticos	del	cáncer.	Establecer	el	tipo	de	
asociación	si	tiene	lugar.	
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Objetivos	secundarios	
	
1. Describir	la	expresión	del	sistema	RANK/RANK-L	en	el	cáncer	de	endometrio.	
	
2. Describir	 la	 expresión	 del	 sistema	 RANK/RANK-L	 en	 el	 endometrio	 no	
patológico.	
	
3. Grado	de	expresión	del	sistema	RANK/RANK-L	según	el	subtipo	histológico	de	
cáncer	de	endometrio:	
a. Tipo	1:	endometrioide.	
b. Tipo	2:	seroso	papilar	y	de	células	claras.	
	
4. Abrir	nuevas	líneas	de	investigación	básica	sobre	la	determinación	de	
RANK/RANK-L	y	sus	implicaciones	diagnóstico-terapéuticas	en	el	cáncer	de	
endometrio.	
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3. MATERIAL	Y	MÉTODOS	
 
3.1. Tipo	de	estudio	
	
Estudio	descriptivo	transversal	en	dos	poblaciones	en	las	que	no	existe	
seguimiento	de	las	pacientes,	sino	que	las	variables	a	estudio	serán	medidas	una	vez.	
	
Lugar	de	ejecución	
	
Hospital	Clínico	Universitario	de	Valencia	(HCUV).	Servicio	de	Obstetricia-
Ginecología	junto	con	laboratorio	del	Departamento	de	Pediatría,	Obstetricia	y	
Ginecología	(POG).	
	
3.2. Diseño	del	estudio		
3.2.1. Tamaño	muestral	
	
Teniendo	en	cuenta	que	la	prevalencia	del	cáncer	de	endometrio	
en	España	se	estima	en	un	7,6	%,	la	n	necesaria	es	de	108	pacientes.	El	
valor	de	la	constante	k	para	un	intervalo	de	confianza	del	95%	es	1,96	y	
el	error	es	del	5%.	
	
	𝑛 = !! · !"#$%&#'()% · !""!!"#$%&#'()%!""#"! 		
	
𝑛 = !,!"! · !,! · !""!!,!!! = 107,9 ≈ 108		
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3.2.2.	Obtención	de	muestras	
	
En	un	principio,	las	muestras	para	el	estudio	se	obtuvieron	de	la	base	de	datos	
del	Servicio	de	Anatomía	Patológica	del	Hospital	Clínico	Universitario	de	Valencia.	Se	
recogieron	muestras	de	pacientes	diagnosticadas	de	cáncer	de	endometrio	y	se	
procesaron	en	el	laboratorio	de	POG.	Se	evidenció	cierto	deterioro	del	tejido,	
probablemente	por	la	exposición	del	mismo	a	noxas	ambientales	tras	su	extracción	en	
fresco,	por	lo	que	las	técnicas	de	biología	molecular	no	se	desarrollaban	con	éxito.	
	
Finalmente	se	optó	por	la	adquisición	de	muestras	de	tejido	endometrial	de	un	
set	de	arrays	comercializado	en	la	web	Abcam.		
	
Las	muestras	contienen	tanto	endometrio	sano	como	tumoral	y	están	
clasificadas	según	sus	características	histológicas	como	se	puede	objetivar	en	la		
tabla	6.	
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Tabla	6.	Muestras	de	tejido	endometrial	proporcionadas	por	la	web	Abcamx.	
Muestras Edad Histología Grado histológico Estadio T Estadio N Estadio M 
A1 44 Endometrio normal     
A2 37 Endometrio normal     
A3 45 Endometrio normal     
A4 45 Endometrio en fase proliferativa     
A5 49 Endometrio en fase proliferativa     
A6 72 Endometrio en fase proliferativa     
A7 34 Endometrio en fase proliferativa     
A8 56 Hiperplasia simple     
A9 47 Hiperplasia simple     
A10 40 Endometrio normal     
A11 52 Endometrio normal     
A12 40 Pólipo endometrial     
B1 44 Endometrio normal     
B2 37 Endometrio normal     
B3 45 Endometrio normal     
B4 45 Endometrio en fase proliferativa     
B5 49 Endometrio en fase proliferativa     
B6 72 Endometrio en fase proliferativa     
B7 34 Endometrio en fase proliferativa     
B8 56 Hiperplasia simple     
B9 47 Hiperplasia simple     
B10 40 Endometrio normal     
B11 52 Endometrio normal     
B12 40 Pólipo endometrial     
C1 43 Adenocarcinoma endometrioide 1 1 0 0 
C2 39 Adenocarcinoma endometrioide 1 2 0 0 
C3 42 Adenocarcinoma endometrioide 1 1 0 0 
C4 65 Adenocarcinoma endometrioide 1 1 0 0 
C5 53 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 
C6 53 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 
C7 60 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 
C8 53 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 
C9 49 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 
C10 33 Adenocarcinoma endometrioide 2 2 0 0 
C11 60 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 
C12 48 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 
D1 43 Adenocarcinoma endometrioide 1 1 0 0 
D2 39 Adenocarcinoma endometrioide 1 2 0 0 
D3 42 Adenocarcinoma endometrioide 1 1 0 0 
D4 65 Adenocarcinoma endometrioide 1 1 0 0 
D5 53 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 
D6 53 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 
D7 60 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 
D8 53 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 
D9 49 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 
D10 33 Adenocarcinoma endometrioide 2 2 0 0 
D11 60 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 
D12 48 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 
E1 53 Adenocarcinoma endometrioide 2 2 0 0 
E2 54 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 
E3 53 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 
E4 68 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 
E5 56 Adenocarcinoma endometrioide 2 2 0 0 
E6 43 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 
E7 40 Adenocarcinoma endometrioide 2 2 0 0 
E8 58 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 
E9 66 Adenocarcinoma endometrioide 2 2 0 0 
E10 57 Adenocarcinoma endometrioide 3 1 0 0 
E11 43 Adenocarcinoma endometrioide 3 2 0 0 
E12 48 Adenocarcinoma endometrioide 3 1 0 0 
F1 53 Adenocarcinoma endometrioide 2 2 0 0 
F2 54 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 
F3 53 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 
F4 68 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 
F5 56 Adenocarcinoma endometrioide 2 2 0 0 
F6 43 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 
F7 40 Adenocarcinoma endometrioide 2 2 0 0 
F8 58 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 
F9 66 Adenocarcinoma endometrioide 2 2 0 0 
F10 57 Adenocarcinoma endometrioide 3 1 0 0 
F11 43 Adenocarcinoma endometrioide 3 2 0 0 
F12 48 Adenocarcinoma endometrioide 3 1 0 0 
G1 49 Adenocarcinoma endometrioide 3 2 0 0 
G2 53 Adenocarcinoma endometrioide 3 2 1 0 
G3 53 Adenocarcinoma endometrioide 3 1 0 0 
G4 51 Adenocarcinoma endometrioide 3 2 0 0 
G5 46 Adenocarcinoma endometrioide 3 1 0 0 
G6 53 Adenocarcinoma endometrioide 3 3 0 0 
G7 67 Adenocarcinoma endometrioide 3 2 0 0 
G8 52 Adenocarcinoma endometrioide 3 1 0 0 
G9 60 Adenocarcinoma endometrioide 3 3 0 0 
G10 36 Carcinoma indiferenciado  1 0 0 
G11 58 Carcinoma de células escamosas 3 1 0 0 
G12 44 Sarcoma estromal     
H1 49 Adenocarcinoma endometrioide 3 2 0 0 
H2 53 Adenocarcinoma endometrioide 3 2 1 0 
H3 53 Adenocarcinoma endometrioide 3 1 0 0 
H4 51 Adenocarcinoma endometrioide 3 1 0 0 
H5 46 Adenocarcinoma endometrioide 3 1 0 0 
H6 53 Adenocarcinoma endometrioide 3 3 0 0 
H7 67 Adenocarcinoma endometrioide 3 2 0 0 
H8 52 Adenocarcinoma endometrioide 3 1 0 0 
H9 60 Adenocarcinoma endometrioide 3 3 0 0 
H10 36 Carcinoma indiferenciado  1 0 0 
H11 58 Carcinoma de células escamosas 3 1 0 0 
H12 44 Sarcoma estromal     
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3.2.3. Procesado	de	muestras	
	
Gracias	a	las	técnicas	de	biología	molecular	reacción	en	cadena	de	la	polimerasa	
(PCR)	e	inmunohistoquímica	(IHQ),	se	determinó	la	expresión	de	la	proteína	RANK		así	
como	la	cantidad	en	la	que	se	expresa	en	el	tejido	endometrial.		
	
3.2.3.1. Extracción	del	tejido	de	parafina.	
	
Todas	las	muestras	de	tejido	endometrial	se	encontraban	parafinadas,	por	lo	
que	aplicamos	un	protocolo	de	extracción	de	tejidos	de	parafina	antes	de	su	
procesado	para	PCR	o	IHQ.	En	concreto	el	protocolo	de	extracción	de	RNA	de	tejidos	
en	parafina	“RNeasy	Mini	Kit”	de	la	casa	comercial	Qiagen.	Tras	la	extracción	de	RNA	
se	mide	la	concentración	obtenida	con	Nanodrop	(Nanodrop	2000)	como	se	puede	ver	
en	la	figura	3.	A	continuación	se	guardan	las	muestras	de	RNA	inmediatamente	a	-80ºC	
hasta	realizar	cálculos	y	las	siguientes	técnicas	correspondientes,	RT-PCR	o	IHQ.	
	
Figura	3.	Medición	de	RNA	con	Nanodrop	tras	extracción	del	mismo	del	tejido	parafinado.	
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3.2.3.2. Técnica	de	PCR			
La	PCR	(polymerase	chain	reaction),	es	una	técnica	de	biología	molecular	que	
	sirve	para	amplificar	un	fragmento	de	ADN.	A	pesar	de	que	hemos	generalizado	y	
denominado	PCR	a	la	técnica,	en	realidad	primero	se	realiza	una	RT-PCR	(Reverse	
Transcription	–	Polimerase	chain	Reaction).	Esta	técnica	consiste	en	la	conversión	del	
RNA	en	cDNA.		
Tras	conocer	las	concentraciones	de	RNA,	se	hicieron	los	cálculos	en	Excel	para	
trabajar	con	2		µg	de	RNA	de	cada	muestra	y	proceder	a	realizar	la	RT-	PCR	con	el	
protocolo	del	siguiente	kit:	“High-Capacity	cDNA	Reverse	Transcription	kit”	de	Life	
technologies.	
Una	vez	que	tenemos	el	cDNA,	se	realiza	una	PCR-convencional	para	
amplificarlo.	Con	el	cDNA	amplificado	y	los	Primers	específicos	para	la	proteína	RANK	
que	queremos	detectar	(tabla	7),	se	prepara	la	reacción	para	hacer	la	qRT-PCR	“	Real	
Time-	Reverse	Transcrition	–	Polimerase	Chain	Reaction”	según	el	protocolo	“Power	
SYBR-Green	PCR	Master	Mix”	de	Life	Technologies.		
		 La	PCR	realizada	en	tiempo	real	(qRT-PCR),	elimina	cualquier	proceso	post-PCR	
puesto	que	monitoriza	la	progresión	de	la	amplificación	en	el	momento	en	que	ocurre.	
A	diferencia	de	la	PCR	convencional,	que	mide	la	acumulación	del	ADN	al	final	de	un	
número	predeterminado	de	ciclos,	con	qRT-PCR	esto	se	hace	durante	el	proceso	de	
amplificación	usando	fluorescencia,	de	forma	que	su	aumento	es	proporcional	a	la	
cantidad	de	ADN	formada.	El	proceso	se	puede	automatizar	fácilmente	usando	un	
sistema	que	realice	la	amplificación	(termociclador)	y	que	a	su	vez	sea	capaz	de	leer	
fluorescencia.	De	ésta	forma	cuantificamos	la	cantidad	exacta	de		DNA	que	codifica	la	
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expresión	de	la	proteína	a	estudio	y	por	tanto	obtenemos	la	cantidad	de	proteína	que	
se	ha	expresado	por	PCR.	
	
	
Tabla	7.	Relación	de	primers	utilizados	para	la	detección	de	la	proteína	RANK-L	
(Receptor-activator	of	NF-kB	ligand	o	TNFSF11)	y	sus	diversas	isoformas.		
	
3.2.3.3. Técnica	de	inmunohistoquímica			
Por	otro	lado,	determinamos	la	expresión	de	la	proteína	RANK	mediante	otra	
técnica,	que	se	ha	utilizado	habitualmente	en	los	estudios	publicados	en	la	literatura,	la	
inmunohistoquímica47-49.	
	 La	inmunohistoquímica	es	un	procedimiento	histopatológico	que	se	basa	en	la	
utilización	de	anticuerpos	que	se	unen	específicamente	a	una	proteína	que	se	quiere	
identificar	(antígeno	primario).	Estos	anticuerpos	pueden	tener	unida	una	enzima	o	
esta	puede	encontrarse	unida	a	un	anticuerpo	secundario	que	reconoce	y	se	une	al	
primario.	Aplicado	a	un	tejido	orgánico,	el	anticuerpo	primario	se	une	específicamente	
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al	sustrato	y	se	aprovecha	la	actividad	enzimática	para	visualizar	la	unión.	De	esta	
manera	se	consigue	un	complejo	sustrato-anticuerpos-enzima	unido	al	lugar	donde	se	
encuentre	el	sustrato	y	mediante	la	activación	de	la	enzima	con	la	adición	de	su	
sustrato	se	genera	un	producto	identificable	donde	se	encuentre	el	complejo.	
Esta	técnica	permite	identificar	la	localización	de	una	sustancia	tisular	o	citológica,	en	
nuestro	caso	permite	identificar	la	localización	de	la	proteína	RANK	en	el	tejido	
endometrial,	figura	4.	
	
Marcador:	enzima,etc.	
Anticuerpo	antiRANK	
Antígeno:	RANK	 	
Figura	4.	Esquema	de	la	técnica	de	inmunohistoquímica.	
	
Primero	realizamos	las	pruebas	o	preliminares	según	el	protocolo	de	amplificación	con	
TSA	(Perkin-Elmer)	para	IHQ	de	RANK	y	RANK-L	de	Amgem.	Finalmente	utilizamos	el	
protocolo	de	IHQ	en	parafina	(kit	de	Dako)-	monoclonal	mouse	anti-human	-	
RANK/TNFS11A	(MAB6831	de	R&D).		En	la	imagen	4	se	pueden	objetivar	las	diferencias	
entre	ambos	protocolos.	
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Imagen	4.	Diferencias	entre	la	técnica	de	IHQ	realizada	con	el	protocolo	de	Amgen	y	el	protocolo	de	R&D.	Se	
observa	cómo	R&D	marca	el	margen	luminal	de	las	células	de	revestimiento	glandular	mientras	que	Amgen	
únicamente	marca	tenuemente	la	totalidad	de	las	glándulas	sin	patrón	definido.	
	
	
	
	
Imagen	5.	Diferencias	entre	la	técnica	de	IHQ	realizada	con	el	protocolo	de	Amgen	y	el	protocolo	de	R&D.	Amgen	no	
marca	vasos,	mientras	que	R&D	marca	también	células	endoteliales	y	núcleos	celulares.	
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3.3. Consideraciones	éticas	
	
	
El	presente	estudio	fue	aprobado	por	el	comité	ético	en	investigación	clínica	
(CEIC)	del	Instituto	de	Investigación	Sanitaria	INCLIVA,	que	gestiona	la	investigación	
biomédica	en	el	Hospital	Clínico	Universitario	de	Valencia	y	su	departamento	de	salud.		
	
Toda	la	investigación	cumple	la	legislación	vigente	en	investigaciones	de	
acuerdo	con	la	Ley	14/2007	de	3	de	julio	de	Investigación	Biomédica.	
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4. RESULTADOS	
	
Una	vez	obtenidos	los	resultados	del	análisis	molecular	de	las	muestras,	estos	se	
relacionaron	con	los	factores	pronósticos	del	cáncer	de	endometrio.	De	forma	que	se	
recogen	la	edad,	el	tipo	histológico,	el	grado	histológico,	el	estadio	TNM	de	cada	
paciente,	así	como	la	expresión	de	RANK	determinada	por	PCR	e	IHQ	como	puede	
objetivarse	en	la	tabla	8.	
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	Tabla	8.	Resultados	de	la	expresión	de	RANK	cuantificado	en	cada	muestra	mediante	PCR	e	IHQ.	
Muestras Edad Histología Grado histológico Estadio T Estadio N Estadio M RANK PCR RANK IHQ 
A1 44 Endometrio normal      4,38 
A2 37 Endometrio normal      2,5 
A3 45 Endometrio normal      3,89 
A4 45 Endometrio en fase proliferativa      3,39 
A5 49 Endometrio en fase proliferativa      1,32 
A6 72 Endometrio en fase proliferativa      8,58 
A7 34 Endometrio en fase proliferativa      3,77 
A8 56 Hiperplasia simple      2,84 
A9 47 Hiperplasia simple      2,7 
A10 40 Endometrio normal      2,49 
A11 52 Endometrio normal      5,39 
A12 40 Pólipo endometrial       
B1 44 Endometrio normal      4,66 
B2 37 Endometrio normal      3,04 
B3 45 Endometrio normal      3,64 
B4 45 Endometrio en fase proliferativa      2,82 
B5 49 Endometrio en fase proliferativa      7,08 
B6 72 Endometrio en fase proliferativa      6,29 
B7 34 Endometrio en fase proliferativa      1,07 
B8 56 Hiperplasia simple      1,71 
B9 47 Hiperplasia simple      2,32 
B10 40 Endometrio normal      8,38 
B11 52 Endometrio normal      1,64 
B12 40 Pólipo endometrial       
C1 43 Adenocarcinoma endometrioide 1 1 0 0 2,64 8,31 
C2 39 Adenocarcinoma endometrioide 1 2 0 0 5,76 5,3 
C3 42 Adenocarcinoma endometrioide 1 1 0 0 8,8 2,5 
C4 65 Adenocarcinoma endometrioide 1 1 0 0 0 3,32 
C5 53 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 3,14 1,22 
C6 53 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 1,83 6,29 
C7 60 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 3,11 8,99 
C8 53 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 4,13 8,78 
C9 49 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 7,06 8,72 
C10 33 Adenocarcinoma endometrioide 2 2 0 0 1,02 5,86 
C11 60 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 5,69 7,22 
C12 48 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 2,35 2,49 
D1 43 Adenocarcinoma endometrioide 1 1 0 0 7,46 4,29 
D2 39 Adenocarcinoma endometrioide 1 2 0 0 8,42 3,41 
D3 42 Adenocarcinoma endometrioide 1 1 0 0 3,66 1,26 
D4 65 Adenocarcinoma endometrioide 1 1 0 0 8,29 2,92 
D5 53 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 3,76 3,28 
D6 53 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 0 7,24 
D7 60 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 2,47 9,26 
D8 53 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 0 2,24 
D9 49 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 0 3,97 
D10 33 Adenocarcinoma endometrioide 2 2 0 0 0 4,92 
D11 60 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 0 3,27 
D12 48 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 6,68 5,75 
E1 53 Adenocarcinoma endometrioide 2 2 0 0 3,54 6 
E2 54 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0  5,92 
E3 53 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 5,99 3,39 
E4 68 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 2,28 9,52 
E5 56 Adenocarcinoma endometrioide 2 2 0 0 9,47 1,49 
E6 43 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 5,18 2,01 
E7 40 Adenocarcinoma endometrioide 2 2 0 0 5 4,44 
E8 58 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 9,29 3,03 
E9 66 Adenocarcinoma endometrioide 2 2 0 0 8,69 2,97 
E10 57 Adenocarcinoma endometrioide 3 1 0 0 9,1 3,67 
E11 43 Adenocarcinoma endometrioide 3 2 0 0 9,76 5,05 
E12 48 Adenocarcinoma endometrioide 3 1 0 0 7,8 2,52 
F1 53 Adenocarcinoma endometrioide 2 2 0 0 4,98 6,01 
F2 54 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 3,34 8,19 
F3 53 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 8,59 2,98 
F4 68 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 0 7,1 
F5 56 Adenocarcinoma endometrioide 2 2 0 0 4,4 5,39 
F6 43 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 3,58 2,43 
F7 40 Adenocarcinoma endometrioide 2 2 0 0 0 1,23 
F8 58 Adenocarcinoma endometrioide 2 1 0 0 7,1 4,66 
F9 66 Adenocarcinoma endometrioide 2 2 0 0 1,09 5,4 
F10 57 Adenocarcinoma endometrioide 3 1 0 0 5,06 8,81 
F11 43 Adenocarcinoma endometrioide 3 2 0 0 7,46 2,02 
F12 48 Adenocarcinoma endometrioide 3 1 0 0  4,05 
G1 49 Adenocarcinoma endometrioide 3 2 0 0  7,15 
G2 53 Adenocarcinoma endometrioide 3 2 1 0  8,76 
G3 53 Adenocarcinoma endometrioide 3 1 0 0  5,61 
G4 51 Adenocarcinoma endometrioide 3 2 0 0  3,91 
G5 46 Adenocarcinoma endometrioide 3 1 0 0  5,3 
G6 53 Adenocarcinoma endometrioide 3 3 0 0  7,55 
G7 67 Adenocarcinoma endometrioide 3 2 0 0  4,22 
G8 52 Adenocarcinoma endometrioide 3 1 0 0  9,2 
G9 60 Adenocarcinoma endometrioide 3 3 0 0  2,65 
G10 36 Carcinoma indiferenciado  1 0 0  7,67 
G11 58 Carcinoma de células escamosas 3 1 0 0  9,96 
G12 44 Sarcoma estromal      4,77 
H1 49 Adenocarcinoma endometrioide 3 2 0 0  7,48 
H2 53 Adenocarcinoma endometrioide 3 2 1 0  7,67 
H3 53 Adenocarcinoma endometrioide 3 1 0 0  7,63 
H4 51 Adenocarcinoma endometrioide 3 1 0 0  1,48 
H5 46 Adenocarcinoma endometrioide 3 1 0 0  8,99 
H6 53 Adenocarcinoma endometrioide 3 3 0 0  6,82 
H7 67 Adenocarcinoma endometrioide 3 2 0 0  1,05 
H8 52 Adenocarcinoma endometrioide 3 1 0 0  1,61 
H9 60 Adenocarcinoma endometrioide 3 3 0 0  8,85 
H10 36 Carcinoma indiferenciado  1 0 0   
H11 58 Carcinoma de células escamosas 3 1 0 0  9,47 
H12 44 Sarcoma estromal      7,42 
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4.1. Expresión	del	sistema	RANK/RANK-L	en	endometrio	sano	y	en	el	
cáncer	de	endometrio		
Obtenidos	los	resultados,	se	puede	observar	cómo	RANK	es	una	proteína	que	se	
expresa	en	el	tejido	endometrial,	imagen	6,	y	la	diferente	expresión	de	las	proteínas	
del	Sistema	RANK/RANK-L	en	los	distintos	tipos	de	tejido	endometrial.	En	la	imagen	7	A	
podemos	ver	una	muestra	de	tejido	endometrial	sano,	obtenida	mediante	IHQ.	
Observamos	que	la	tinción	representa	un	patrón	de	expresión	de	RANK	epitelial.	Si	la	
comparamos	con	la	imagen	7	B,	en	la	que	tenemos	una	tinción	mediante	IHQ	de	
carcinoma	de	endometrio	tipo	endometrioide,	se	puede	evidenciar	una	diferencia	
importante	entre	ambas,	aunque	es	subjetiva	y	posteriormente	se	detalla	cómo	
objetivamos	este	dato.	En	la	imagen	8	también	se	pueden	observar	diferencias	en	la	
expresión	de	RANK	en	el	cáncer	de	endometrio	según	su	grado	histológico.	
	
Imagen	6.	Muestra	de	biopsia	de	endometrio	no	patológico	control	teñida	con	hematoxilina	(C-)	y	misma	
muestra	en	la	que	se	expresa	RANK	mediante	IHQ	dilución	1:100.	Se	puede	observar,	representado	en	marrón,	un	
patrón	de	tinción	de	RANK	epitelial,	de	forma	que	se	tiñe	el	epitelio	glandular	de	forma	predominante	y	también	se	
tiñe	el	estroma	con	patrón	citoplasmático	y	perinuclear.	
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Imagen	7.	Diferencias	en	expresión	de	RANK	por	IHQ	entre	tejido	endometrial	sano	(A=muestra	B11)	y	carcinoma	de	
endometrio	tipo	endometrioide	(B=muestra	D9).	A:	se	objetiva	un	patrón	de	tinción	de	epitelio	glandular	y	estromal	
citoplasmático	y	perinuclear.	B:	Mismo	patrón	de	expresión	de	RANK,	con	claro	predominio	de	epitelio	glandular,	
pero	más	intenso	dada	la	naturaleza	de	la	muestra	con	carcinoma	de	endometrio	tipo	endometrioide	
moderadamente	diferenciado.	Se	observa	un	patrón	histológico	cribiforme	con	predominio	de	glándulas	
amontonadas	(back	to	back)	y	células	con	desproporción	nucleo-citoplasma	y	contorno	nuclear	irregular.	
	
	
	
Imagen	8.	Expresión	de	RANK	por	IHQ	según	el	grado	histológico	del	carcinoma.	A:	adenocarcinoma	de	endometrio	
endometrioide	G	1,	muestra	D2.	B:	adenocarcinoma	de	endometrio	endometrioide	G	2,	muestra	D9.	C:	
adenocarcinoma	de	endometrio	endometrioide	G	3,	muestra	E11.	
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4.2. Cuantificación	de	la	expresión	del	sistema	RANK/RANK-L	en	el	
tejido	endometrial			
La	cuantificación	de	la	expresión	de	RANK	por	PCR	se	puede	medir	directamente	
tras	la	reacción	gracias	a	la	qRT-PCR	como	se	ha	detallado	anteriormente.	
Para	poder	cuantificar	de	forma	objetiva	la	expresión	de	RANK	en	el	tejido	
endometrial	mediante	IHQ	utilizamos	un	programa	informático,	el	Image	Pro	Plus.	
Dicho	programa	realiza	el	cálculo	de	áreas	de	tejido	marcado	por	la	proteína	a	estudio	
como	puede	objetivarse	en	la	figura	5.	De	esta	forma	se	obtiene	un	área	por	densidad	
óptica	integrada	(IOD)	y	se	realiza	el	cálculo	de	la	media	de	la	misma	respecto	al	tejido	
de	interés	según	la	siguiente	fórmula:	IOD	Fraccion	=	(Mean	IOD	x	Nº	pixeles	del	area	
de	interés	(Area	Rank))	x	(Area	específica	/	Area	Total	tejido).	Así,	obtenemos	un	valor	
numérico	y	por	lo	tanto	cuantificamos	de	forma	objetiva	la	expresión	de	RANK	en	el	
tejido.	
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Figura	 5.	Cuantificación	de	 la	expresión	de	RANK	obtenida	por	 IHQ	mediante	programa	de	medición	de	áreas	de	
interés	por	densidad	óptica	integrada	(IOD)	Image	Pro	Plus.		
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4.3. Relación	de	la	expresión	del	sistema	RANK/RANK-L	con	los	
factores	pronósticos	del	cáncer	de	endometrio.	Estudio	estadístico		
4.3.1. Variables	
	
Se	han	definido	dos	grupos	poblacionales,	uno	de	ellos	integrado	por	pacientes	con		
endometrio	 sano	 o	 benigno	 (n=24),	 y	 otro	 integrado	 por	 pacientes	 afectadas	 por	
diferentes	 tipos	 de	 tumores	 malignos	 que	 afectan	 al	 endometrio	 (n=72;	
adenocarcinoma	 endometrioide,	 sarcoma	 estromal,	 carcinoma	 indiferenciado	 y	
carcinoma	de	células	escamosas).	
Para	cada	uno	de	los	sujetos	de	ambos	grupos	experimentales	 	se	ha	determinado	la	
variable	“RANK	IHQ”		con	el	fin	de	detectar	niveles	diferentes	de	la	misma	entre	ambos	
grupos.	
						Así	 mismo,	 para	 los	 sujetos	 del	 segundo	 grupo	 experimental	 se	 ha	 determinado	
también	la	variable	“RANK	PCR”,	con	el	objetivo	de	detectar	diferencias	en	sus	valores	
en	 función	de	 las	variables	a	estudio,	que	son	 los	 factores	pronósticos	del	cáncer	de	
endometrio.	
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En	el	diseño	experimental	se	han	determinado	las	siguientes	variables,	que	pueden	
resultar	de	interés	en	el	análisis	de	datos:	
• Edad	de	los	individuos	incluidos	en	ambos	grupos	experimentales.	
• Grado	 Histológico	 FIGO	 (Federación	 Internacional	 de	 Ginecología	 y	 Obstetricia,	
referido	al	%	de	tumor	sólido):	
§ G1:	bien	diferenciado,	<	5	%	tumor	sólido.	
§ G2:	moderadamente	diferenciado,	6-50	%	tumor	sólido.	
§ G3:	poco	diferenciado,	>	50%	tumor	sólido.	
• Estadío	T	(referido	a	la	extensión	del	tumor):	
§ T1:	limitado	al	útero.	
§ T2:	invade	cuello	uterino.	
§ T3:	diseminación	local	y/o	regional.	
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4.3.2. Resultados.	
El	análisis	estadístico	se	llevó	a	cabo	con	el	programa	estadístico	Statistica	v	7.0.	
Se	 realizó	 un	 Análisis	 	 de	 la	 Varianza	 (ANOVA	 de	 una	 vía)	 para	 contrastar	 la	
eficiencia	 de	 la	 variable	 “RANK	 IHQ”	 como	 predictor	 de	 la	 existencia	 de	 tumores	
endometriales,	encontrando	diferencias	significativas	en	el	valor	de	esta	variable	entre	
las	dos	poblaciones	incluidas	en	el	diseño	(F1,91=5,67,	p<0,05;	figura	6):	
	
	
Figura	6.	Resultados	del	ANOVA	realizado	para	comparar	los	valores	medios	de	la	variable	RANK	IHQ	entre	las	dos	
poblaciones	incluidas	en	el	diseño	(F1,91=5,67,	p=0,0193).	Se	representa	la	media	±	intervalo	de	confianza	al	95%.	
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Atendiendo	a	estos	resultados,	se	puede	concluir	que	 los	valores	que	toma	 la	
variable	“RANK	IHQ”	difieren	significativamente	entre	 las	muestras	de	 los	dos	grupos	
experimentales	 definidos.	 Existe	 mayor	 expresión	 de	 RANK	 cuantificada	 en	 las	
muestras	 de	 endometrio	 con	 carcinoma	 y	 esta	 difiere	 de	 forma	 significativa	 con	 la	
cuantificada	en	las	muestras	de	endometrio	sano.	
Paralelamente	se	analizó	 la	 influencia	de	 la	variable	edad	sobre	el	valor	de	 la	
variable	 “RANK	 IHQ”.	 Como	 puede	 verse	 en	 la	 figura	 7,	 en	 los	 dos	 grupos	
experimentales	 se	observa	una	 tendencia	 al	 incremento	de	 los	 valores	del	 indicador	
“RANK	 IHQ”	al	 incrementarse	 la	edad.	El	Análisis	de	regresión	efectuado	únicamente	
es	significativo	en	el	caso	de	la	población	sana,	si	bien	el	valor	de	R2	obtenido	no	es	lo	
suficientemente	elevado	para	explicar	la	tendencia	rotulada	en	la	gráfica.	
	
Figura	 7.	Correlaciones	 lineales	entre	 las	variables	 “EDAD”	y	 “RANK	 IHQ”	para	 los	dos	grupos	experimentales.	 Se	
incluyen	los	resultados	del	Análisis	de	Regresión	efectuado	en	cada	caso.	
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A	 pesar	 de	 no	 haber	 obtenido	 en	 ninguno	 de	 ambos	 casos	 una	 R2	 que	 explique	 la	
correlación	 entre	 las	 variables	 “EDAD”	 y	 “RANK	 IHQ”,	 se	 realizó	 un	 Análisis	 de	 la	
Covarianza	para	modelizar	 la	 influencia	de	 la	variable	EDAD	sobre	 la	capacidad	de	 la	
variable	 “RANK	 IHQ”	para	predecir	 la	 existencia	o	no	de	 carcinomas	de	endometrio,	
tabla	9.	
	
EFECTO	 SS	 Grados	de	
libertad	
MS	 F	 p	
Intercepto	 9,4600	 1	 9,45999	 1,542472	 0,217477	
EDAD	 20,7007	 1	 20,70070	 3,375293	 0,069481	
CARCINOMA	 23,6480	 1	 23,64803	 3,855862	 0,052659	
ERROR	 551,9707	 90	 6,13301	 	 	
Tabla	9.	Resultados	del	test	univariante	de	significación	para	la	variable	RANK	IHQ.	
	
Como	puede	observarse	en	la	tabla	9,	 la	 inclusión	en	el	modelo	de	la	variable	
“EDAD”,	 como	 covariante,	 tiene	 una	 influencia	 negativa	 sobre	 el	 análisis,	 ya	 que	 el	
nivel	de	significación	p	para	la	variable	“CARCINOMA”	supera,	aunque	por	un	margen	
muy	estrecho,	el	valor	de	p=0,05.	Atendiendo	a	este	resultado,	y	teniendo	en	cuenta	
los	 obtenidos	 previamente	 en	 las	 correlaciones	 lineales	 para	 las	 variables	 “EDAD”	 y	
“RANK	 IHQ”,	 los	 contrastes	 que	 mejor	 ilustran	 los	 resultados	 observados	 son	 estas	
correlaciones	(figura	7)	y	el	ANOVA	de	una	vía	representado	en	la	figura	6.	
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A	continuación	se	abordaron	una	serie	de	contrastes	únicamente	para	el	grupo	
afectado	por	algún	tipo	de	tumor	maligno.	En	primer	lugar	se	realizó	un	ANOVA	para	
determinar	 si	 la	 variable	 “RANK	 IHQ”	 tiene	 capacidad	 para	 predecir	 el	 grado	
histológico,	figura	8:	
	
	
Figura	8.	Resultados	del	ANOVA	realizado	para	comparar	los	valores	medios	de	la	variable	RANK	IHQ	entre	los	tres	
niveles	de	 la	variable	GRADO	HISTOLÓGICO	definidos	en	el	diseño	(F2,65=1,78,	p=0,176).	Se	representa	 la	media	±	
intervalo	de	confianza	al	95%.	
	
Como	puede	 verse	 en	 esta	 gráfica,	 el	 valor	 de	 “RANK	 IHQ”	 se	 incrementa	 conforme	
aumenta	 el	 Grado	 Histológico	 (GH);	 si	 bien	 el	 hecho	 de	 no	 haber	 encontrado	
resultados	significativos	está	relacionado	con	un	tamaño	muestral	reducido,	que	como	
puede	verse	en	la	tabla	10	afecta	fundamentalmente	al	nivel	1	de	la	variable	GH.	
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EFECTO	 NIVEL	
DEL	
FACTO
R	
N	 MEDIA	
RANK	
IHQ	
STD.DEV
.	RANK	
IHQ	
STD.ERR
OR.	
RANK	
IHQ	
RANK	
IHQ-95%	
RANK	
IHQ	
+95%	
TOTAL	 	 6
8	
5,21250
0	
2,63536
6	
0,31958
5	
4,57460
6	
5,85039
4	
GRADO	
HISTOLÓGICO	
1	 8	 3,91375
0	
2,13893
1	
0,75622
6	
2,12555
9	
5,70194
1	
GRADO	
HISTOLÓGICO	
2	 3
4	
5,04882
4	
2,49622
1	
0,42809
8	
4,17785
1	
5,91979
6	
GRADO	
HISTOLÓGICO	
3	 2
6	
5,82615
4	
2,85291
0	
0,55950
2	
4,67383
8	
6,97846
9	
Tabla	 10.	 Estadísticos	descriptivos	para	 la	 variable	RANK	 IHQ	en	 función	de	 los	niveles	definidos	para	 la	 variable	
GRADO	HISTOLÓGICO.	
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Por	 el	 contrario,	 en	 el	 caso	 de	 la	 variable	 “ESTADÍO	 T”	 los	 resultados	 no	
exhibieron	ningún	tipo	de	tendencia,	figura	9.	
	
	
Figura	9.	Resultados	del	ANOVA	realizado	para	comparar	los	valores	medios	de	la	variable	RANK	IHQ	entre	los	dos	
niveles	de	la	variable	ESTADÍO	T	definidos	en	el	diseño	(F2,66=0,85,	p=0,431).	Se	representa	la	media	±	intervalo	de	
confianza	al	95%.	
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Así	mismo,	 se	 desarrollaron	 los	mismos	 contrastes	 para	 valorar	 la	 capacidad	
predictiva	de	la	variable	“RANK	PCR”	dentro	del	grupo	de	afectados	por	carcinoma.	
Con	respecto	al	Grado	Histológico,	cabe	señalar	que	se	obtuvieron	resultados	
significativos	en	el	ANOVA	realizado	 (figura	 10),	 si	bien	 su	 interpretación	no	es	 fácil,	
debido	 probablemente	 a	 un	 tamaño	 muestral	 muy	 reducido	 que	 afecta	
fundamentalmente	a	los	niveles	1	y	3	de	la	variable	GH	(ver	tabla	11).	
	
Figura	10.	Resultados	del	ANOVA	realizado	para	comparar	los	valores	medios	de	la	variable	RANK	PCR	entre	los	tres	
niveles	de	la	variable	GRADO	HISTOLÓGICO	definidos	en	el	diseño	(F2,35=4,069,	p=0,0258.	Se	representa	la	media	±	
intervalo	de	confianza	al	95%.	
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EFECTO	 NIVEL	
DEL	
FACTOR	
N	 MEDIA	
RANK	
PCR	
STD.DEV
.	RANK	
PCR	
STD.ERR
OR.	
RANK	
PCR	
RANK	
PCR-
95%	
RANK	
PCR	
+95%	
TOTAL	 	 3
8	
5,4728
95	
2,61111
4	
0,42357
9	
4,61464
3	
6,33115	
GRADO	
HISTOLÓGICO	
1	 7	 6,4328
57	
2,46925
6	
0,93329
1	
4,14917
6	
8,71654	
GRADO	
HISTOLÓGICO	
2	 2
6	
4,7600
00	
2,48954
3	
0,48824
0	
3,75445
2	
5,76555	
GRADO	
HISTOLÓGICO	
3	 5	 7,8360
00	
1,81303
1	
0,81081
2	
5,58482
5	
10,0871
7	
Tabla	 11.	 Estadísticos	descriptivos	para	 la	 variable	RANK	PCR	en	 función	de	 los	niveles	definidos	para	 la	 variable	
GRADO	HISTOLÓGICO.	
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Los	resultados	obtenidos	en	el	ANOVA	realizado	para	la	variable	ESTADÍO	T	no	
muestran	ninguna	tendencia	significativa,	figura	11.	
	
Figura	11.	Resultados	del	ANOVA	realizado	para	comparar	los	valores	medios	de	la	variable	RANK	PCR	entre	los	dos	
niveles	de	la	variable	ESTADÍO	T	definidos	en	el	diseño	(F1,36=0,27,	p=0,608).	Se	representa	la	media	±	intervalo	de	
confianza	al	95%.	
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	 Dado	que	en	nuestras	muestras	de	tejido	endometrial	había	dos	casos	de	
carcinoma	indiferenciado,	dos	de	carcinoma	de	células	escamosas	y	dos	de	sarcoma	
estromal,	resultan	insuficientes	para	realizar	un	análisis	estadístico	con	la	variable	tipo	
de	tumor.	Sin	embargo,	se	realizó	la	determinación	de	RANK	en	dichas	muestras,	cuyos	
resultados	se	pueden	observar	descritos	en	la	imagen	9.	Sin	duda	se	abre	un	campo	
importante	para	la	realización	de	futuros	proyectos	de	investigación	acerca	del	tipo	
tumoral	con	un	mayor	tamaño	muestral	de	cada	uno	de	los	mismos.	
A	 	 	 	 	 	 B	
	C	
Imagen	9.	A:	muestra	G10	de	carcinoma	indiferenciado,	células	poligonales	con	grandes	núcleos	(células	en	huevo	
frito)	que	forman	trabéculas	y	cordones	sin		apariencia	de	glándulas	que	no	se	asemeja	en	nada	al	tejido	
endometrial.	Tinción	de	RANK	en	membranas	y	citoplasma	celular.	B:	muestra	G11	de	carcinoma	de	células	
escamosas,	células	dispersas	formando	grandes	trabéculas,	alto	grado	histológico	y	diferenciación	escamosa	por	
IHQ.	Tinción	de	RANK	citoplasmática	y	de	gran	intensidad.	C:	muestra	G12	de	sarcoma	estromal,	células	del	estroma	
por	inmunofenotipo.	Tinción	de	RANK	de	núcleos	celulares	y	epitelio.		
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5. DISCUSIÓN	
5.1. Importancia	del	sistema	RANK/RANK-L	como	marcador	molecular	en	el	
cáncer	de	endometrio			
Aunque	existen	numerosos	trabajos	de	investigación	relacionados	con	el	
sistema	RANK/RANK-L	y	el	cáncer	de	mama,	solo	hallamos	cuatro	trabajos	que	
analicen	su	relación	con	el	cáncer	de	endometrio,	incluyendo	el	presente.	
Este	proyecto	investiga	la	expresión	de	las	proteínas	del	sistema	RANK/RANK-L	
en	tejido	endometrial	sano	y	en	el	cáncer	de	endometrio	con	el	objetivo	de	determinar	
si	existe	asociación	entre	la	misma	y	los	factores	pronósticos	del	cáncer.	Resulta	un	
tema	novedoso	y	relevante	con	una	gran	importancia	científica	y	clínica.	 
	
Existe	bibliografía	que	demuestra	que	RANK/RANK-L	juega	un	papel	importante	
en	la	carcinogésis	mamaria	mediada	por	progesterona.	Incluso	se	evidenció	que	la	
progesterona	media	la	carcinogénesis	mamaria	dependiente	de	estrógenos	mediante	
la	activación	de	determinados	oncogenes	activados	por	RANK-L68.	Se	han	descrito	
múltiples	asociaciones	de	la	expresión	de	la	proteína	RANK	y	RANK-L	con	el	pronóstico	
del	cáncer	de	mama.	De	forma	que,	RANK	y	sus	vías	de	señalización	juegan	un	
importante	papel	en	la	patogénesis	y	progresión	del	cáncer	de	mama.	Se	estudió	el	
papel	de	RANK	y	sus	polimorfismos	en	el	cáncer	de	mama	incluidos	diferentes	
periodos	hormonales	de	la	mujer,	como	son	el	embarazo	o	la	postmenopausia,	
quedando	clara	la	implicación	de	RANK	en	el	desarrollo	y	pronóstico	del	cáncer	de	
mama.	El	mecanismo	exacto	de	dicha	implicación	está	aun	por	dilucidar69-71.		Por	ello,	
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surge	la	hipótesis	de	que	el	sistema	RANK/RANK-L	podría	estar	implicado	en	el	
desarrollo	y	pronóstico	del	cáncer	de	endometrio,	ya	que	es	un	cáncer	
hormonodependiente	de	estrógenos	en	su	tipo	más	prevalente,	el	endometrioide.	La	
caracterización	molecular	del	cáncer	de	endometrio	supone	un	avance	en	el	campo	de	
la	ginecología	oncológica.	Si	el	cáncer	de	endometrio	expresa	RANK/RANK-L	y	si	la	
cantidad	en	la	que	se	expresa	está	relacionada	con	factores	de	mal	pronóstico	es	de	
suma	importancia,	además	RANK-L	es	una	posible	diana	terapéutica	al	tener	un	
anticuerpo	monoclonal	comercializado	que	se	une	al	mismo	impidiendo	la	activación	
de	RANK,	el	Denosumab.	
Respecto	a	las	distintas	publicaciones	que	reflejan	la	relación	de	RANK/RANK-L	y	el	
cáncer	de	mama,	se	realiza	un	análisis	semicuantitativo	de	la	expresión	de	RANK	y	de	
RANK-L.	Puede	observarse	en	el	estudio	llevado	a	cabo	por	Pfitzner	BM	et	al,	que	el	
cálculo	de	la	expresión	de	las	proteínas	se	realiza	multiplicando	el	porcentaje	de	
células	tumorales	por	la	intensidad	de	expresión	clasificada	como	leve	(x1),	moderada	
(x2)	o	fuerte	(x3)49.		Aquí	se	plantea	una	diferencia	a	favor	de	nuestro	estudio,	en	el	
que	se	cuantifica	la	expresión	de	RANK	gracias	al	programa	de	análisis	de	imagen	
Image	Pro	Plus®.	El	análisis	cuantitativo	es	más	complejo	pero	más	preciso,	ya	que	
obtenemos	un	valor	numérico	de	la	expresión	de	RANK	de	cada	muestra.	Además,	
resulta	cuestionable	y	un	posible	sesgo	el	hecho	de	incluir	el	porcentaje	de	células	
tumorales	en	la	fórmula	de	cálculo	de	la	expresión	de	una	proteína	en	un	tejido.	No	
por	existir	más	células	tumorales	en	el	tejido	se	tiene	que	expresar	más	una	proteína	
en	el	tejido.	Parece	que	se	plantea	un	sesgo	de	confusión,	ya	que	al	incluir	la	variable	
“porcentaje	de	células	tumorales”	en	la	fórmula	se	sobreestima	la	expresión	de	RANK	y	
de	RANK-L	en	las	muestras	con	mayor	porcentaje	de	células	tumorales.	De	esta	
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manera,	no	es	de	extrañar	que	en	los	resultados	del	estudio	se	evidencie	mayor	
expresión	de	las	proteínas	en	tumores	de	peor	pronóstico,	que		suelen	ser	los	tumores	
con	mayor	porcentaje	de	células	tumorales.	
	
Existen	estudios	en	los	que	gracias	al	tratamiento	con	acetato	de	
medroxiprogesterona	(MPA)	y	el	carcinógeno	7,12-dimetilbenzataceno	(DMBA)	se	
provoca	cáncer	de	mama	a	ratones,	siendo	la	mama	con	carcinoma	la	muestra	a	
estudio47,54.	Cabe	preguntarse	si	el	modelo	animal	de	ratón	elegido	es	el	ideal	para	
equipararlo	al	humano.		Este	es	el	objetivo	de	la	investigación	llevada	a	cabo	por	Abba	
MC	et	al.	En	su	estudio	se	analiza	el	perfil	molecular	de	los	tumores	originados	por	la	
terapia	con	DMBA	y	el	de	los	tumores	que	se	originan	al	tratar	a	los	ratones	con	MPA	+	
DMBA.	En	los	resultados	se	puede	ver	cómo	el	mutágeno	DMBA	induce	la	aparición	de	
tumores	mamarios	con	un	perfil	molecular	similar	a	los	de	origen	humano	y	este	
método	representa	un	excelente	modelo	preclínico.	Sin	embargo,	los	tumores	que	
aparecen	tras	exposición	a	MPA	+	DMBA	poseen	mutaciones	que	no	son	las	
típicamente	observadas	en	humanos	y	su	uso	como	modelo	preclínico	queda	en	
entredicho72.	Por	otro	lado,	existen	estudios	realizados	sobre	muestras	de	cáncer	de	
mama	de	origen	humano	en	los	que	se	propone	a	RANK/RANK-L	como	proteínas	
implicadas	en	la	progresión	tumoral	durante	los	estadios	precoces	de	la	enfermedad.	Y	
en	los	que	se	evidencia	sobreexpresión	de	RANK	en	tumores	con	mayor	grado	
histológico,	receptores	hormonales	negativos,	mayor	respuesta	completa	al	
tratamiento,	menor	tiempo	libre	de	enfermedad	y	menor	media	de	supervivencia48,49.	
Parece	que	existen	evidencias	de	que	RANK/RANK-L	influye	en	parámetros	clínicos	de	
la	enfermedad,	pero	todos	estos	hallazgos	han	de	ser	corroborados	por	más	estudios	
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con	un	buen	diseño.	Nótese	que	en	el	estudio	de	Pfitzner	MB	et	al	puede	haber	algún	
sesgo	como	se	ha	descrito	anteriormente.	
	
Nuestra	investigación	se	desarrolló	íntegramente	in	vitro	sobre	muestras	
parafinadas	de	tejido	endometrial	con	diversas	características.	Recientemente	se	
publicaron	tres	estudios	experimentales	in	vitro	e	in	vivo	sobre	modelo	animal	de	
ratón	que	investigan	la	relación	entre	RANK	y	el	cáncer	de	endometrio.	El	primero	de	
ellos	fue	publicado	en	febrero	de	2015	por	Wang	et	al.	,	siendo	el	primer	artículo	en	el	
que	se	investiga	la	relación	entre	la	expresión	de	RANK/RANK-L	en	el	cáncer	de	
endometrio	y	sus	características	clínico-patológicas73.	Gracias	a	esta	investigación	se	
puso	de	manifiesto	que	RANK/RANK-L	se	expresa	en	mayor	medida	en	el	tejido	
endometrial	canceroso,	hecho	que	concuerda	con	los	resultados	obtenidos	en	nuestro	
estudio.	Respecto	a	los	factores	pronósticos	del	cáncer	de	endometrio,	Wang	et	al.	
ponen	de	manifiesto	una	mayor	expresión	de	RANK/RANK-L	asociada	a	mayor	invasión	
miometrial,	metástasis	ganglionares	e	invasión	del	espacio	linfovascular,	es	decir	
asociada	a	factores	de	mal	pronóstico.	Ellos	proponen	a	RANK-L	como	el	promotor	
tumoral	de	las	células	endometriales,	mediante	la	activación	de	la	MAPK	(mitogen-
activated	protein	kinase),	por	inducir	la	proliferación,	migración	e	invasión	de	las	
mismas.	Por	otro	lado,	postulan	que	la	medroxiprogesterona	(MPA)	inhibe	todas	las	
capacidades	celulares	descritas	inducidas	por	RANK-L.	Aparece	aquí	un	posible	nexo		
entre	los	cánceres	mamarios	provocados	en	ratones	por	el	mutágeno	DMBA	+	MPA,	
que	como	se	expuso	anteriormente,	contiene	características	moleculares	no	típicas	en	
humanos.	Ya	que	la	MPA	se	plantea	como	un	“protector”	frente	a	los	cambios	que	
genera	RANK-L	en	el	endometrio,	es	interesante	conocer	los	efectos	opuestos	que	
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parece	producir	la	MPA	en	el	cáncer	de	mama	y	el	de	endometrio.	A	pesar	de	que	el	
mecanismo	molecular	exacto	está	por	dilucidar,	MPA	induce	la	expresión	de	RANK-L	
en	la	glándula	mamaria,	lo	que	resulta	en	la	aceleración	de	la	tumorogénesis	mamaria	
tras	multiparidad	o	tras	tratamiento	con	progestágenos	más	un	carcinógeno.	En	el	
cáncer	de	endometrio	la	MPA	se	ha	utilizado	como	un	tratamiento	eficaz	y	bien	
tolerado	en	determinados	casos	durante	décadas.	Sin	embargo,	los	niveles	de	
expresión	de	RANK/RANK-L	detectados	en	el	cáncer	de	endometrio	son	similares	a	los	
encontrados	en	el	cáncer	de	mama.	El	mecanismo	de	interacción	entre	los	receptores	
de	progesterona/MPA	y	RANK/RANK-L	en	el	cáncer	de	endometrio	están	por	
descubrir.	
	
El	segundo	de	los	estudios	es	del	mismo	grupo	de	trabajo,	Wang	J	et	al.	,	y	fue	
publicado	en	diciembre	de	201574.	El	objetivo,	en	esta	ocasión,	era	investigar	el	efecto	
de	la	expresión	de	RANK	en	el	pronóstico	de	las	pacientes	con	cáncer	de	endometrio,	
así	como	la	posible	actividad	prometastásica	del	mismo.	Para	ello,	realizan	un	
trasplante	heterotópico	de	tejido	de	cáncer	endometrial	en	ratones	y	evalúan	cuatro	
grupos	de	tratamiento:	control,	MPA,	RANK-L	y	MPA	+	RANK-L.	Se	observó	que	la	
expresión	aumentada	de	RANK	iba	asociada	a	una	disminución	en	tiempo	medio	de	
supervivencia	y	una	disminución	del	intervalo	libre	de	enfermedad.	Se	revelaron	
posibles	correlaciones	entre	RANK/RANK-L	y	factores	relacionados	con	la	aparición	de	
metástasis.	Este	sistema	de	proteínas	promueve	la	migración	e	invasión	celular	
activando	la	vía	de	señalización	de	las	proteínas	AKT/ß-caterina/Snail,	in	vitro	e	in	vivo.	
La	activación	de	RANK/RANK-L	vía	AKT	se	suprime	con	el	tratamiento	con	
osteoprotegerina	(OPG).	El	acetato	de	medroxiprogesterona	(MPA)	también	parece	
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inhibir	la	progresión	tumoral	y	metatástasis,	en	modelo	animal	de	ratón	suprimiendo	
la	vía	AKT/ß-caterina/Snail.	Se	presentan	dos	dianas	terapéuticas,	no	sólo	RANK/RANK-
L,	además	la	vía	de	las	proteínas	AKT/ß-caterina/Snail	puede	ser	bloqueada	con	ese	fin.	
Vuelve	a	aparecer	el	efecto	opuesto	que	parece	tener	la	MPA	en	el	cáncer	de	mama	y	
en	el	de	endometrio.	Se	necesitan	más	estudios	en	relación	con	el	efecto	de	la	
inhibición	de	RANK-L	y	la	MPA	para	dilucidar	el	mecanismo	exacto	por	el	que	esto	
ocurre,	figura	11.	
	
	
Figura	11.	Modelo	propuesto	por	Wang	J	et	al	para	describir	el	efecto	de	la	MPA	y	los	inhibidores	de	RANK-L	(RANK-
Fc)	como	supresores	del	sistema	RANK/RANK-L	en	diferentes	órganos.	En	el	cáncer	de	endometrio	MPA	y	RANK-Fc	
suprimen	la	migración,	invasión	celular	y	metástasis	inducidas	por	RANK/RANK-L	mediante	la	inactivación	de	AKT/ß-
caterina/Snail.	Simultáneamente,	RANK-Fc	bloquea	el	efecto	proliferativo	de	la	MPA	en	la	glándula	mamaria.		
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	 El	tercer	trabajo	que	relaciona	RANK	y	el	cáncer	de	endometrio	se	publicó	en	
marzo	de	2016	por	el	mismo	grupo	de	trabajo	que	los	anteriores,	Liu	Y,	Wang	J	et	al75.	
En	el	estudio	analizan	si	en	el	cáncer	de	endometrio	ocurre,	como	en	otros	cánceres,	
que	RANK/RANK-L	facilita	la	migración	e	invasión	celular	mediante	la	transición	
epitelio-mesenquimal	(EMT,	epithelial-	mesenchymal	transition).	Demuestran	que	
RANK/RANK-L	se	relaciona	con	el	estadio	del	cáncer	y	con	los	marcadores	de	EMT.	
Hallaron	otra	proteína	cuya	expresión	se	encuentra	elevada,	la	citoquina	CCL20,	
contribuyendo	a	la	invasión	celular	y	la	progresión	del	cáncer	endometrial	mediante	la	
EMT.	La	elevación	de	CCL20	podría	contribuir	a	la	inmunosupresión	mediada	por	las	
células	cancerosas	mediante	la	EMT.	Se	plantea	a	CCL20	como	otro	posible	marcador	
molecular	para	prevenir	la	progresión	y	metástasis	en	el	cáncer	de	endometrio.		
	
	
Todos	los	estudios	publicados	realizaron	análisis	de	la	expresión	de	RANK/RANK-L	
in	vitro	sobre	tejido	de	origen	humano	e	in	vivo	sobre	modelo	animal	de	ratón.	Nuestra	
investigación	se	desarrolla	completamente	in	vitro,	sobre	muestras	parafinadas	de	
tejido	endometrial	humano.		
	
Respecto	al	tamaño	muestral,	los	estudios	publicados	poseen	unos	120	casos	de	
los	que	se	obtienen	muestras	de	tejido	endometrial	(benigno	y	maligno).	Nuestro	
trabajo	consta	de	96	muestras,	el	tamaño	muestral	es	ligeramente	menor,	obteniendo	
resultados	significativos	y	algunas	diferencias	no	significativas.	Queda	por	resolver	si	
un	mayor	tamaño	muestral	podría	haber	dado	una	asociación	acorde	a	lo	encontrado	
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por	el	grupo	de	Wang.	No	hay	más	datos	publicados,	por	tanto	ésta	tendrá	que	
aclararse	mejor	en	un	futuro.		
Las	técnicas	de	biología	molecular	utilizadas	para	obtener	la	expresión	de	
RANK/RANK-L	son	la	inmunohistoquímica	con	anticuerpos	dirigidos		a	la	proteína	diana	
y	la	reacción	en	cadena	de	la	polimerasa	(PCR)	y	sus	variantes.	En	nuestro	trabajo	
empleamos	tanto	la	inmunohistoquímica	como	la	PCR	para	objetivarlo.	Las	diferencias	
obtenidas	descritas	en	los	resultados	se	confirman	mediante	las	dos	técnicas	en	la	
mayoría	de	los	casos.	
La	medición	de	la	expresión	de	las	proteínas	del	sistema	RANK/RANK-L	se	realiza	
mediante	técnicas	cualitativas	y	semicuantitativas	en	los	tres	estudios	publicados.	En	
nuestra	investigación	las	mediciones	se	realizan	gracias	a	un	programa	de	imagen	que	
mide	la	superficie	marcada	por	el	anticuerpo,	así	se	obtiene	un	valor	numérico,	mucho	
más	preciso	y	objetivo.	De	esta	forma	se	evita	la	subjetividad	y	la	variabilidad	inter-
observador.	Aunque	en	los	estudios	de	Wang	J	et	al.	utilizan	dos	investigadores	
independientes	a	la	investigación	para	que	evalúen	cada	muestra,	siempre	resulta	más	
preciso	la	medición	objetiva	cuantitativa	de	la	expresión	de	la	proteína	en	cada	
muestra.	
	
Son	muchos	los	artículos	publicados	recientemente	que	apoyan	el	papel	del	
sistema	RANK	en	el	cáncer	de	mama.	En	ellos	se	refleja	cómo	los	efectos	de	RANK	
dependen	de	la	acción	de	la	progesterona	sobre	sus	receptores,	además	gracias	al	
efecto	paracrino	de	RANK-L	encontramos	niveles	elevados	de	RANK	en	tumores	con	
receptores	hormonales	negativos76.		RANK	promueve	la	iniciación	tumoral,	progresión	
y	metástasis	en	las	células	del	epitelio	mamario	mediante	la	inducción	de	la	
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diferenciación	de	células	madre	y	la	transición	epitelio-mesenquimal	celular77.	Los	
niveles	de	RANK-L	parecen	ser	indicativos	de	la	respuesta	a	tratamiento	médico	de	la	
enfermedad	metastásica	ósea78.	La	población	de	pacientes	con	alto	riesgo	de	
desarrollar	cáncer	de	mama,	BRCA	1	y	2,	también	poseen	una	desregulación	del	
sistema	RANK.	Los	niveles	de	osteoprotegerina	(OPG)	se	encuentran	disminuidos	en	
estas	pacientes.	En	todas	las	pacientes	con	cáncer	de	mama	o	con	riesgo	de	
presentarlo,	la	inhibición	de	RANK-L	se	plantea	como	un	posible	tratamiento	o	
profilaxis	del	cáncer	respectivamente79-83.	Por	otro	lado,	alguna	investigación	señala	
que	los	niveles	elevados	de	OPG	podrían	asociarse	a	cáncer	de	mama	con	receptores	
hormonales	negativos84.	El	sistema	RANK/RANK-L/OPG	está	desregulado	en	mujeres	
postmenopáusicas	con	alto	riesgo	de	cáncer	de	mama	y	en	mujeres	con	células	
tumorales	circulantes,	planteándose	como	un	potencial	indicativo	de	la	predisposición	
y	progresión	del	cáncer	de	mama85.	En	el	cáncer	de	mama,	el	uso	de	inhibidores	de	
RANK-L	reduce	la	recurrencia	y	metástasis	en	las	pacientes	afectas	por	la	
enfermedad86.	Todos	estos	importantes	hallazgos	están	estudiados	en	la	mama,	sería	
interesante	realizarse	las	mismas	hipótesis	para	el	cáncer	de	endometrio.		
En	nuestro	estudio	se	evidencia	que	el	sistema	RANK	se	expresa	en	el	cáncer	
endometrial	y	lo	hace	de	forma	diferente	en	las	muestras	analizadas.	Los	resultados	
obtenidos	indican	que	los	casos	con	peores	factores	pronósticos	expresan	RANK	en	
mayor	medida.	Nuestros	resultados	concuerdan	con	lo	hallado	en	las	tres	
publicaciones	que	existen	sobre	el	sistema	RANK	y	el	cáncer	de	endometrio31,32,33.	El	
sistema	RANK/RANK-L	juega	un	importante	papel	en	el	cáncer	de	endometrio.	Se	
necesitan	más	estudios	que	aporten	evidencia	acerca	de	los	resultados	descritos	y	sus	
potenciales	aplicaciones	en	la	práctica	clínica	diaria.	
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5.2. Limitaciones	de	la	investigación		
Como	ya	se	expone	en	los	resultados,	en	la	investigación	existen	diferencias	
observadas	que	no	llegan	a	ser	estadísticamente	significativas.	La	razón	más	probable	
de	que	esto	ocurra	se	encuentra	en	un	tamaño	muestral	insuficiente.	Seguramente,	si	
se	realizara	el	mismo	estudio	con	un	mayor	tamaño	muestral	se	podría	hallar	mayor	
número	de	resultados	y	conclusiones	significativas.		
	
Por	otro	lado,	es	evidente	que	no	existen	casos	del	tipo	histológico	seroso	o	de	
células	claras	en	nuestras	muestras.	Este	es	un	tipo	histológico	ligado	a	mal	pronóstico	
en	el	cáncer	de	endometrio.	Por	ello	resultaría	muy	interesante	determinar	la	
expresión	de	RANK/RANK-L	en	dicho	tipo	histológico	y	analizar	si	existe	mayor	
expresión	de	las	proteínas	a	estudio	en	ese	tipo	histológico.		
	
Es	importante	considerar	ambas	limitaciones	para	plantear	futuras	
investigaciones	que	emergen	de	un	tema	tan	amplio	e	interesante.		
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5.3. Aplicabilidad	clínica	de	Denosumab	en	el	cáncer	de	endometrio	
	
La	cirugía	es	el	tratamiento	estándar	en	el	cáncer	de	endometrio.	Sin	embargo,	
el	hecho	de	identificar	biomarcadores	relacionados	con	peor	pronóstico	y	potencial	
metastásico	puede	optimizar	el	tratamiento	médico.	Así	pues,	es	inevitable	postular	a	
Denosumab	como	posible	tratamiento	biológico	en	el	cáncer	de	endometrio.	
Recordemos	que	es	un	anticuerpo	monoclonal	que	inhibe	RANK-L.	Ya	se	utiliza	en	
pacientes	con	osteoporosis	o	metástasis	óseas.	Además	es	un	posible	tratamiento	para	
frenar	la	progresión	del	cáncer,	ya	que	varias	publicaciones	sugieren	que	RANK-L	actúa	
como	un	oncogen	,	un	promotor	tumoral	o	interviene	en	la	aparición	de	metástasis.	De	
todas	formas,	se	necesitan	más	estudios	que	evalúen	esta	posibilidad,	al	igual	que	
ocurre	con	el	cáncer	de	mama.	
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6. CONCLUSIONES	
 
 
1. La	determinación	de	la	expresión	de	las	proteínas	del	sistema	RANK/RANK-L	en	
el	carcinoma	de	endometrio	fue	posible	y	queda	demostrada	la	presencia	de	las	
mismas	en	dicho	tejido.		
	
2. Se	evidencian	diferencias	entre	la	expresión	de	RANK	en	las	distintas	muestras	
de	nuestra	población	a	estudio.	Dichas	diferencias	no	sólo	se	observan	a	
primera	vista	de	forma	subjetiva,	sino	que	fueron	cuantificadas	mediante	un	
programa	de	análisis	de	imagen	y	cálculo	de	la	superficie	marcada	en	el	caso	de	
la	IHQ	o	mediante	PCR.		
	
3. Los	valores	de	expresión	de	la	variable	RANK	determinados	mediante	IHQ	
difieren	significativamente	entre	las	muestras	de	endometrio	sano	y	las	
muestras	de	endometrio	con	carcinoma.	De	forma	que,	RANK	se	expresa	en	
mayor	cantidad	en	las	muestras	con	carcinoma	de	endometrio.	
	
4. Los	valores	de	RANK	determinados	por	IHQ	muestran	tendencia	a	
incrementarse	a	mediada	que	aumenta	la	edad	de	las	pacientes.	Sin	embargo,	
no	se	obtuvo	en	ninguno	de	los	dos	grupos,	endometrio	sano	y	carcinoma	de	
endometrio,	un	resultado	significativo	que	explique	la	correlación	entre	las	
variables	RANK	IHQ	y	edad.		
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5. Existe	otra	tendencia	entre	RANK	y	el	grado	histológico.		El	valor	de	RANK	IHQ	
se	incrementa	conforme	aumenta	el	grado	histológico.	Este	hallazgo	no	es	
significativo,	hecho	que	puede	estar	relacionado	con	un	tamaño	muestral	
insuficiente.	Si	comparamos	RANK	PCR	y	el	grado	histológico	obtenemos	
resultados	estadísticamente	significativos,	pero	son	difíciles	de	interpretar.		
	
6. En	el	caso	del	estadio	tumoral	los	resultados	no	muestran	ningún	tipo	de	
tendencia.	El	estadio	T	no	se	relaciona	con	la	expresión	de	RANK	medida	por	
IHQ	ni	por	PCR.	
	
Los	resultados	obtenidos	presentan	un	escenario	complejo	en	el	que	se		extrapola	
alguna	 conclusión	 estadísticamente	 significativa.	 Esto	 supone	 un	 avance	 para	 la	
biología	molecular	aplicada	a	caracterizar	el	cáncer	de	endometrio.	Las	proteínas	del	
sistema	 RANK/RANK-L	 se	 postulan	 como	 un	 hallazgo	 valioso	 en	 el	 cáncer	 de	
endometrio	con	múltiples	aplicaciones	clínicas	que	están	por	desarrollar,	se	necesitan	
más	estudios.	Se	abre	un	campo	extenso	de	líneas	de	investigación	relacionadas	con	el	
cáncer	de	endometrio	y	el	sistema	de	proteínas	RANK/RANK-L.	
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